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Si siempre pones limite a cada cosa que hagas, ya sea fisica o de cualquier otro tipo,
se mezclaran en tu trabajo y en tu vida. No hay limites, solo hay barreras, y no debes
pararte ahi, debes ir mas alla.

Bruce Lee

La salud fisica no es solo una de las mas importantes claves para un cuerpo
saludable, es el fundamento de la actividad intelectual creativa y dinamica.

John F. Kennedy

El médico del futuro no tratara el cuerpo humano con medicamentos, mas bien curara

y prevendra las enfermedades con la nutricion.
Thomas Edison
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El autor de esta tesis es de profesion Kinesidlogo. (Esta profesion no existe en Espana,
pero por contenidos y formacion es muy parecida a la de fisioterapeuta). Antes de iniciar
los estudios de doctorado en la UAB, ICC trabajo en su pais natal Chile en instituciones
publicas y privadas de educacion y salud durante 7 afios. Este periodo de trabajo le
permitié conocer de cerca muchos de los problemas de salud que aquejan a la poblacion
y participar en campafas de salud con poblaciones de pacientes muy dispares y de
edades diferentes sintiéndose mas comodo recomendando estrategias de prevencion y

promocioén que haciendo terapia orientada a rehabilitacion y/o tratamientos paliativos.

Gracias a este trabajo, pude comprobar de primera fuente la efectividad de estrategias
preventivas basadas en disminuir los factores de riesgo, a través de la actividad fisica y
a la alimentacion. Lamentablemente, la poblacién es cada vez mas inactiva fisicamente
(Hillman et al 2014). Segun los resultados de una Encuesta Nacional de consumo
alimentario en Chile, el 95% de la poblacién chilena no tiene una alimentacién saludable
(MINSAL, Encuesta Nacional de consumo Alimentario 2014). Ademas, cerca del 80%
de la poblacién no realiza actividad fisica regularmente (proporcion mayor en mujeres)
y los nifios solo realizan la actividad asociada a la materia de educacion fisica en la
escuela, lo cual queda muy alejado del tiempo minimo de 60 minutos diarios de actividad
fisica recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para nifios de 5-17
afios (OMS, Recomendaciones mundiales de actividad fisica 2010). Si comparamos la
encuesta nacional de salud del 2009-2010 con la del 2003, se observa un aumento de
la prevalencia de la obesidad y la diabetes mellitus tipo Il en ambos sexos para todos
los grupos etarios (MINSAL, Encuesta Nacional de Salud 2010). Se hace necesario
generar grandes cambios en las politicas de salud para instaurar la medicina preventiva
y los estilos de vida saludables como primera y mejor forma de tener una poblacion
saludable. Soy consciente que en mi pais se han propuesto estrategias para mejorar los
indicadores de salud mencionados anteriormente; como el programa “Elige vivir sano”
o la creacion del Ministerio del deporte, pero también de las dificultades que conlleva su
implementacion. Una de las grandes dificultades es que carecemos de una gran
cantidad de profesionales altamente especializados, capaces de proponer y dirigir
programas orientados a la salud preventiva, asi como de una masa critica de
investigadores que se encarguen de hacer investigacion basica y clinica que justifique

y sustente todos estos cambios.

Por otro lado, durante aquel periodo de trabajo aparecié en el autor de esta tesis una
curiosidad y un interés creciente para formarme como investigador y adquirir asi las
herramientas necesarias para disefar, planificar, dirigir y ejecutar proyectos de

investigacion. Esta motivacion crecid acompanada del interés en el campo de la
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investigacion basica y de ahi el objetivo de realizar un Doctorado en Neurociencias.
Posteriormente, ya en Barcelona y superada la primera etapa de adaptacion a las
nuevas lineas de trabajo con animales, el programa de tesis se centré en estudiar los

posibles beneficios del ejercicio en diferentes modelos de roedores.

Durante los ultimos 18 meses y en relacion a un estudio desarrollado en la Universidad
Santo Tomas (Chile), el autor ha participado en el disefio y realizacion de los estudios
con estudiantes de primaria, secundaria y universidad que se incluyen en la segunda

parte de esta tesis.

Globalmente, los estudios en animales y en humanos se centran en los efectos
conductuales, fisiolégicos y metabdlicos del ejercicio en sujetos de peso normal y en
sujetos con sobrepeso/obesidad, con el objetivo de contribuir en demostrar beneficios

de estilos de vida saludables sobre la salud mental y fisica de quienes los practican.

Una vez acabados los estudios de doctorado, el autor espera poder continuar esta tarea
en su pais de origen, Chile, desarrollando proyectos de investigacion prioritarios a las
necesidades de la salud aumentando el capital humano especializado y si es posible la

trasferencia del conocimiento.

Estructura de las publicaciones y manuscritos no publicados

La tesis doctoral “Efectos del ejercicio en condiciones de normopeso y obesidad:
Estudios en animales y humanos” se presenta bajo el formato de compendio de
publicaciones. Se ha realizado en los periodos académicos 2012-2017 en el
Departament de Psiquiatria i Medicina Legal i I’ Institut de Neurociéncies, Facultat de

Medicina de la UAB, bajo la direccion de la Dra. Rosa Maria Escorihuela.

Las investigaciones y articulos que se desprendieron de los estudios hechos en

animales se enmarcan dentro del proyecto:

e HRV y parametros cognitivo-conductuales como marcadores de diferencias
individuales en una intervencion para mejorar la adherencia a estilos de vida
saludables. Direccion General de Investigacion (PS12011-29807-C02-01)

Las investigaciones realizadas en humanos fueron realizadas en Chile durante el 2015

y fueron apoyadas por la Universidad Santo Tomas, Los Angeles (Chile).

Durante el tiempo que durd la tesis, el doctorando Igor Cigarroa fue apoyado por la beca

de Perfeccionamiento Académico de la Universidad Santo Tomas (Chile), ademas
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desde el tercer afio de estudios doctorales el doctorando fue apoyado por
CONYCYT/BECA CHILE/PAI 72150035.

Las publicaciones incluidas en la tesis doctoral son:

o Parte 1A: Long-term moderate treadmill exercise promotes stress-coping
strategies in males and female rats. Scientific Reports 2015; (5)16166: 1-11.

o Parte 1B: Treadmill intervention attenuates the cafeteria diet-induced impairment
of stress-coping strategies in young adult female rats. Plos One 2016; 11(4):
e0153687.

Ademas la tesis incluye:

o Parte 2A: Nutritional status, fithess, school performance, anxiety level and health
habits in primary school in the province of Bio Bio (Chile): cross-sectional study;
sometido a la Revista Chilena de Nutricién

o Parte 2B: Profile of nutritional status, physical fitness, academic performance,
mental health and health habits of secondary schoolers and university students

from province of Bio Bio (Chile): cross-sectional study (manuscrito no publicado).
Se ha incluido en el Anexo 1 los resultados de otro estudio no publicado.

e Anexo 1: Efectos cognitivos y metabdlicos de dieta cafeteria (CAF) con y sin la
administracion de procianididas de pepitas de uva (GSPE) en ratas jovenes

hembras.

Los resultados de los estudios en animales se han presentado a un congreso
internacional y a dos congresos nacionales: || Encuentro de investigadores Chilenos en
Europa APIECHE, Madrid, Espana. Noviembre 2015.

¢ Il Encuentro de investigadores: América Latina en dialogo: Oportunidades para
hoy y mafana. Red INCHE. Barcelona, Espafna. Septiembre 2015.

e 9° FORUM FENS, Federacién Europea de Neurociencias, Milan, Italia. Julio del
2014.

e |V Scientific Conference of Integrative Neurobiology, Barcelona, Espafa. Abril
del 2014.
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Efectos del ejercicio en condiciones de normopeso y obesidad: Estudios en animales y humanos

El objetivo principal de la tesis fue evaluar, en estudios con animales y humanos, el
impacto que tiene la practica de ejercicio fisico sobre variables conductuales,
metabdlicas y nutricionales, considerando diferencias de género en individuos de peso
normal o con sobrepeso/obesidad. En los estudios con animales, se usaron ratas macho
y hembra adultas de peso normal o con obesidad inducida por dieta (OID). Las ratas
fueron entrenadas a una intensidad moderada (12 metros/minutos) y mas alta (16
metros/minutos) durante 30 minutos, 4-5 dias a la semana, tomando como referencia
las recomendaciones de actividad fisica de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
y adaptandolas al modelo animal. Se evaluaron variables biométricas, plasmaticas,
neuroendocrinas, de sintomatologia ansiosa y estrategias de afrontamiento. En los
estudios con humanos, se analizé el rendimiento académico, la condicién fisica, el
estado nutricional y parametros psicolégicos relacionados con la salud mental en
estudiantes de ensefianza basica, secundaria y universitaria. Los estudios en animales
indicaron que las ratas hembras aprendieron mejor y mas rapidamente que los machos
la evitacién activa de dos sentidos (SB), en términos de mayor numero de respuestas
de evitacion, latencias de escape mas cortas y menor numero de ensayos hasta
alcanzar el criterio de aprendizaje. En ambos sexos, el gjercicio mejoro la ejecucion de
la tarea, al aumentar el numero total de evitaciones y disminuir el nimero de ensayos
necesarios hasta alcanzar el criterio de aprendizaje. Las ratas obesas alimentadas con
dieta cafeteria (CAF) presentaban un aumento de masa y un conjunto de alteraciones
metabdlicas, como un aumento de los niveles plasmaticos de glucosa, insulina,
triglicéridos y leptina, asi como una disminucion de la sensibilidad a la insulina, con
respecto a las ratas de peso normal. El ejercicio disminuyé el porcentaje de masa grasa
retroperitoneal y los niveles de leptina en las ratas con dieta CAF. A nivel conductual,
las ratas obesas alimentadas con dieta CAF disminuyeron la distancia recorrida en el
campo abierto (CA) y el numero de evitaciones en la SB. El ejercicio aumenté la
distancia recorrida en el CA. Especificamente, las ratas alimentadas con dieta CAF y
que hicieron ejercicio a una intensidad mas alta aumentaron el tiempo de permanencia
en la zona central del CA y mejoraron parcialmente la adquisicion de la evitacion activa
en dos sentidos. En los estudios en humanos, se observo una alta tasa de sobrepeso y
obesidad en los estudiantes chilenos de todos los cursos evaluados. En los estudiantes
de secundaria y universidad, los hombres tenian mayor porcentaje de masa muscular,
menor porcentaje de masa grasa que las mujeres. Los hombres mostraron mejor
condicion fisica que las mujeres en todos los cursos evaluados. Las mujeres estudiantes
de secundaria y universidad presentaron valores mas bajos en la escala de autoestima,
depresion y ansiedad que los hombres. En general, los estudiantes que tenian un mayor

indice de masa corporal (IMC) presentaron peor condicion fisica en comparacion con
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los estudiantes de peso normal. Globalmente, la condicién fisica y los parametros
psicolbégicos de autoestima, depresion y ansiedad fueron menores en las mujeres y los
estudiantes con sobrepeso/obesidad en comparacién con los hombres y los estudiantes
de peso normal. En conclusion, los estudios con animales indican que la dieta CAF
puede perjudicar la salud y sus efectos negativos se pueden revertir parcialmente con
ejercicio fisico. Ademas, el ejercicio aerdbico de intensidad moderada mejora las
estrategias de afrontamiento y podria considerarse como un apoyo terapéutico en el

manejo del estrés y de las estrategias de afrontamiento.
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Efectos del ejercicio en condiciones de normopeso y obesidad: Estudios en animales y humanos

The main aim of the thesis was to evaluate, in animals and humans studies, the impact
of physical exercise on behavioral, metabolic and nutritional variables, considering
gender differences in individuals with normal weight or overweight/obesity. In the animal
studies, male and female adult rats with normal weight or with diet-induced obesity (DIO)
were used. The rats were trained on a treadmill at moderate intensity (12 m / min) and
high intensity (16 m / min) for 30 minutes, 4-5 days week, taking as reference the WHO
Global recommendations on physical activity for health and adapting to the animal
model. Biometric, plasma, neuroendocrine variables, anxiety-related symptoms and
stress-copy strategies were evaluated. In the human studies, academic performance,
physical fitness, nutritional status and psychological parameters related to mental health
of primary, secondary and university students were assessed. Animal studies indicated
that female learned better and faster that male for two-way activity avoidance learning
(SB), in terms of higher number of avoidance responses, shorter escape latencies and
fewer trials to reach performance criteria. In both sexes, exercise improved task
performance by increasing the total number of avoidances and reduce the number of
trials needed to reach the performance criteria. The rats that were fed with cafeteria diet
(CAF) show an increase in body weight and a set of metabolic disorders such as
retroperitoneal fat percentage, glucose, insulin, triglycerides, and leptin plasma levels as
well as a decrease in insulin sensitivity regarding to normal weight rats. Exercise
decreased the retroperitoneal fat mass percentage and the leptin levels in rats fed with
CAF diet. A behavioral level, obese rats fed diet CAF decreased the distance on the
open field test (OF) and the number of avoidances responses on SB. Exercise increased
the distance covered in the OF. Specifically, the rats fed with CAF diet in combination
with high intensity exercises increased the time spent on the OF central area and partially
improved the coping strategies on the SB. In the human studies, a high rate of overweight
and obesity was observed in Chilean students of all courses evaluated. Men of
secondary and university students had higher lean mass average and lower fat mass
average than women. Men showed better physical condition than women in all courses
evaluated. Women of secondary and university had worse values of self-esteem,
depression and anxiety scales than men. In general, students who had a higher body
mass index (BMI) had worse physical condition compared with normal weight students.

Overall, physical condition and psychological parameters of self-esteem, depression and
anxiety were lower in women and overweight / obese students compared with men and
normal weight students.

In conclusion, animal studies indicated that the CAF diet intake can impair health and its

negative effects can be partially reversed with exercise. In addition, moderate-intensity
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aerobic exercise improves coping strategies and it could be considered as a therapeutic

support in stress management and coping strategies.
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6MWT: Test de marcha de 6 minutos
ACTH: Hormona adenocorticotropa
CAF: Dieta de cafeteria

CON: Grupo control

CA: Test de campo abierto

CDC/NCHS: Centro para prevencion y

control de enfermedades

CDI-S: Inventario breve de depresion

infantil

DAG: Dieta alta en grasas

EC: Estimulo condicionado

ENTs: Enfermedades no transmisibles
EF: Ejercicio forzado

El: Estimulo incondicionado

EV: Ejercicio voluntario

INTA: Instituto de nutricion y tecnologia

de los alimentos de Chile.

NEFAs: Acidos grasos libres no

esterificados
NP: Normopeso

OID: Obesidad inducida por la dieta

OMS: Organizacién Mundial de la
Salud

PLP: Potenciacion a largo plazo
PSU: Prueba de seleccidon universitaria
KC: Kilocaloria

RSES: Escala de auto-estima de

Rosenberg

RWART: Masa grasa blanca

retroperitoneal
SB: Shuttle Box

SCAS: Escala de ansiedad infantil de

Spence

SED: Grupo sedentario
SPO: Sobrepeso/obesidad
ST: Dieta estandar

STS: Test sentarse y pararse

TMH: Grupo que realiza el ejercicio de

intensidad mas alta

TML: Grupo que realiza el ejercicio de

intensidad moderada

VO2max: Consumo maximo de oxigeno
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Ejercicio fisico durante la infancia y la adolescencia: Parametros y beneficios para la

salud

Es conocido que la actividad fisica (AF) tiene beneficios sobre la salud, en general
previene enfermedades cardiovasculares (Blair & Morris 2009), reduce el riesgo de
accidentes cerebrovasculares (Wenker et al 2014), diabetes de tipo Il (Balk et al 2015;
Lambert et al 2014), hipertension (Castro et al 2015), cancer de colon (Schoenberg et al
2016), y depresion (Knapen et al 2015). Y parece que la AF practicada de manera
regular y constante desde la nifiez y durante la adolescencia (en forma de juego, deporte
o actividad recreativa) puede prevenir enfermedades cronicas, como la diabetes tipo 2
(Fedewa et al 2014); el sindrome metabdlico (Guinhouya et al 2009) o la obesidad
(Thury et al 2015; Flynn et al 2006). Ademas, el ejercicio fisico puede mejorar la
condicion fisica, reducir el peso y factores de riesgo cardio-metabdlicos también en
ninos y adolescentes. En una revision se evalud el impacto del ejercicio aerébico en
nifos y adolescentes (12-17 afios) con sobrepeso y obesidad sobre marcadores
metabdlicos y factores de riesgo de enfermedades cardiorrespiratorias. Se revisaron
1264 articulos de las principales bases de datos cientificas, dejando 24 estudios que
cumplian los criterios de inclusién metodoldgicos y de calidad. Los resultados indicaron
que el ejercicio fisico aerdbico se asociaba con una disminucién del indice de masa
corporal (IMC) (68,18% de los articulos que incluian esta variable), del porcentaje de
grasa (68,42%), de la circunferencia de cintura (en el 100%), de la presién arterial
sistélica (70%), de los niveles de insulina (en el 58,3%), del colesterol LDL (57,14%), del
colesterol total (50%) y en la mejora de capacidad cardio-respiratoria (72,72%)

(Vasconcellos et al 2014).

Diversos estudios han encontrado un efecto beneficioso de la actividad fisica sobre
aspectos selectivos de las funciones cerebrales, como son las funciones ejecutivas y de
control (Chaddock et al 2011; Van praag et al 2009; Hillman et al 2008; Cotman et al
2007). En estudios correlacionales se ha visto que en nifios y adolescentes, un buen
nivel de condicién fisica (cardiovascular) se asocia con una mejor salud cerebral y
rendimiento cognitivo evaluados mediante tiempo de reaccioén y exactitud de respuesta
(Hillman et al 2006), variables electrofisioldgicas (Hillman et al 2009; Voss et al 2011) o
imagenes de resonancia (Chaddock et al 2010). Buck et al (2008) en un estudio
realizado con 74 nifios y ninas (de 7 a 12 afios) encontraron que los nifios con mejores
puntajes de condicion fisica tenian también mejores puntuaciones en todas las
condiciones (palabras, colores y palabras) del test de STROOP. (La prueba de STROOP

consiste en tres tareas: Lectura de palabras, Denominacion de colores y una ultima tarea
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de Interferencia. La comparacion de las puntuaciones obtenidas en las tres tareas
permite evaluar los efectos de la interferencia en el sujeto y su capacidad de control
atencional). Otro estudio con 36 nifios y 44 nifias de 8-12 afios mostré que los escolares
que tenian un nivel de actividad fisica alto, principalmente en actividades de moderada
intensidad medida con un acelerémetro, tenian mejores resultados en pruebas de
funciones ejecutivas como la inhibicion en la prueba de STROOP, de memoria de trabajo
en el test de memoria visual (VMS) y de planificacion en el test de la Torre de Londres
(ToL) Brevemente, en el test de memoria visual VMS el participante tiene que repetir
una secuencia de movimientos dados por del examinador La prueba se inicia con dos
secuencias y aumenta a siete secuencias que el participante tiene que copiar en orden
inverso (hacia atras), con dos intentos en cada secuencia. La prueba se interrumpe
cuando el participante es incapaz de repetir dos secuencias seguidas. En la Torre de
Londres el participante tiene que mover tres bolas de colores entre tres varillas de
diferentes alturas con el fin de reproducir un patron presentado por el evaluador. Esto
implica que el participante cree una estrategia de planificacion eficiente para resolver el
problema. Un total de 12 problemas tienen que ser resueltos que varian en dificultad por
el numero de movimientos necesarios, empezando por dos y se eleva a cinco
movimientos (van der Niet et al 2015). Al parecer, los efectos positivos del ejercicio fisico
sobre las funciones cognitivas podrian producirse a través de: 1) mecanismos neurales
directos como el aumento de la neurogénesis y sinaptogénesis (Thomas et al 2012); 2)
cambios en el metabolismo energético, como el incremento del flujo sanguineo cerebral,
el nivel de saturacion de oxigeno o el aumento de angiogénesis en areas cerebrales
cruciales para la ejecucion de tareas motoras como la corteza motora y pre-motora)
(Gligoroska et al 2012; Kleim et al 2002); 3) el incremento de la liberacion y
concentracién de neurotrasmisores cerebrales como dopamina y la norepinefrina
(McMorris et al 2008) o 4) la liberacion de neurotrofinas como el factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF) o el factor de crecimiento insulinico tipo-1 (IGF-I)
(Kempermann et al 2010; Schinder et al 2000).

Sin embargo, la magnitud de los efectos del ejercicio puede variar dependiendo del tipo,
duracién e intensidad del ejercicio realizado o de la funcidon cognitiva analizada. En
relaciéon al tipo de ejercicio, un meta-andlisis de Fedewa & Ahn (2011) que incluye
estudios de los ultimos 60 afios en nifios y jovenes (3-18 afios) concluyd: i) que el
ejercicio aerdbico es el tipo de ejercicio que mas beneficios reportaba en pruebas de
memoria e inteligencia y en pruebas estandarizadas de matematicas y lenguaje, vy ii)
que para aumentar los beneficios del ejercicio aerdbico, éste debia realizarse en grupos

pequenos y al menos 3 veces por semana. Ademas, tanto la participacién crénica en
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un programa de ejercicios, como también una sola sesion de ejercicio, pueden repercutir
positivamente sobre funciones ejecutivas de planificacion, atencion, inhibicion y

actualizacién de la memoria de trabajo (Hillman et al 2011; Best et al 2010).

Pesce et al (2009) estudiaron en 52 nifios (11-12 afos) el rendimiento en una tarea de
memoria de recuerdo libre después de: a) un circuito de entrenamiento aerdbico, b)
juegos de equipo o c) no realizar ejercicio (grupo control). La tarea consistié en
memorizar 20 palabras y luego escribir tantas palabras como fuese posible después de
100 segundos y después de 720 segundos. La duracion del ejercicio (40 minutos) y la
intensidad (140 latidos por minuto) fueron iguales en las condiciones a) y b). Después
de los 100 segundos, el grupo de juegos de equipo recordd mas palabras que el grupo
control. Después de los 720 segundos los nifios incluidos en las dos condiciones de
ejercicio (entrenamiento y juegos) recordaron un mayor nimero de palabras que el
grupo de control. Estos resultados sugieren que un unico periodo de ejercicio puede
potenciar los procesos de memoria en los nifios y que tal vez se obtengan mayores
efectos haciendo ejercicio colectivo que incorporen la activacion cognitiva a través de

diferentes interacciones sociales.

Con respecto a la intensidad del ejercicio, Davis et al. (2011) estudiaron los efectos de
una intervencién de 16 semanas en 171 nifios de 7 a 11 afios de edad con sobrepeso,
a los cuales asignaron aleatoriamente: a) una sesién de ejercicio de 20 minutos 5 dias
a la semana (dosis de ejercicio baja); b) una sesion de 40 minutos 5 dias a la semana
(dosis de ejercicio alta), o ¢) condicion de control sin ejercicio. Al finalizar la intervencion
evaluaron el rendimiento académico con un test estandarizado y administraron el test
“Cognitive Assessment System*“a los participantes al tiempo que se media la actividad
cerebral con resonancia magneética. Los nifios que recibieron la dosis alta de ejercicio
tuvieron un mejor puntaje en el test de funciones ejecutivas, mejores logros académicos
en las pruebas de matematicas y un incremento significativo en la actividad bilateral del

cortex prefrontal en relacién al grupo control.

En concordancia, Winter et al (2007) demostraron que un ejercicio de alta intensidad (2
carreras cortas de 3 minutos con velocidad incremental y nivel de lactato en sangre> 10
mmol) realizado por jovenes estudiantes (22,2+1,7 afos) produjo beneficios inmediatos
en la velocidad de aprendizaje de vocabulario nuevo y aumentd el nivel de BDNF

periférico en comparacion con el grupo de baja intensidad y el grupo sedentario.

En esta misma direccion, se ha detectado una asociacion positiva entre la participacion
en programas de ejercicio fisico aerdbico y mejores resultados escolares. Trudeau

Shepard (2008) indicaron que en nifios y adolescentes (5-15 anos), el incremento de la
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cantidad de tiempo dedicado a la actividad fisica en la escuela no esta acompafiado de
un empeoramiento en el rendimiento escolar, de manera que los colegios que tenian en
su curriculo mas énfasis en la educacion fisica podian tener mayores ganancias en la
nota media final. Ademas, detectd una asociacién positiva entre programas de ejercicio
(principalmente aerdbicos de largo plazo y de moderada intensidad) y el rendimiento
escolar medido en pruebas estandarizadas de matematicas y lenguaje y el rendimiento
en pruebas de memoria, concentracion, atencion, asistencia a clases y autoestima.
Aberg et al (2009) evaluaron en una muestra muy amplia de adolescentes suecos
(n=1.221.727) la condicion fisica con ciclo-ergémetro, la fuerza muscular en miembros
superiores e inferiores y el rendimiento en pruebas de matematicas, lenguaje, l6gica y
percepcidn viso/espacial) a los 15 y 18 anos, y luego entre los 28 y 54 anos. Resulté
que aquellos que tenian mayor resistencia cardiovascular (no muscular) en la
adolescencia tuvieron mayores puntuaciones en los test de inteligencia global,
comprension verbal, pensamiento l6gico y matematicas. Tal vez, lo mas interesante fue
descubrir que los jovenes con mejor resistencia aerobica a los 18 anos, tenian un nivel
socioecondmico mas alto y mayores logros académicos (mejores empleos y mayor
probabilidad de obtener titulos universitarios) a los 54 anos. Independiente de que en
los afos posteriores hubieran seguido o no haciendo ejercicio, aquellos que habian
practicado ejercicio fisico en su juventud demostraban tener mejores habilidades
mentales durante el envejecimiento. Sin embargo, no todos los estudios han observado
el mismo grado de asociacion y los mismos efectos beneficiosos del ejercicio fisico en
variables cognitivas y académicas en nifios y adolescentes. Lee et al (2013) en una
amplia revisiéon que incluia 1233 potenciales articulos, seleccioné 8 ensayos clinicos
controlados y aleatorizados que cumplian con los criterios de inclusién. Todos los
estudios mostraron que la actividad fisica tuvo un impacto positivo general sobre la
cognicion de los nifios. Sin embargo, se encontré que esta relacidon era minima en
muchos estudios y en algunas variables, no existia una mejora significativa. A modo de
ejemplo, un grupo de nifnos de 2 grado (5-7 anos), que fueron sometidos a 2 horas
semanales adicionales de ejercicio fisico aerébico de mediana intensidad (medido con
acelerbmetro) no mejoraron significativamente el puntaje del test de evaluacion
cognitiva “Cognitive assessment system”, aun cuando mejoraron en las pruebas de
memoria espacial y de trabajo del “Cambridge Neuropsychological Test Battery
(CANTAB), test neuropsicolégico de evaluacion muy sensible a cambios cognitivos) en
comparacion con el grupo control que realizé las actividades fisicas cotidianas (Fisher
et al 2011).
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En conjunto, los estudios previos parecen indicar que para obtener efectos beneficios
del ejercicio, los nifios y adolescentes deberian acumular como minimo 60 minutos de
ejercicio fisico al dia, de los cuales la mayoria deberian ser de moderada intensidad, y
la mayor parte del ejercicio fisico realizado deberia ser aerébico (Janssen et al 2007;
2010). En general, parece probable que un mayor volumen o intensidad de actividad
fisica puede reportar mas beneficios, aunque las investigaciones a este respecto son

todavia limitadas y faltan muchos datos para confirmarlo.

Por otro lado, los estudios provenientes de lineas de investigacion basica, realizados
con animales jovenes y adolescentes indican que el ejercicio fisico podria prevenir la
obesidad (EL Elj et al 2010), reducir el peso corporal y el apetito (Wang et al 2008),
normalizar la sensibilidad a la insulina (Goularte et al 2012) y aminorar disfunciones
vasculares y metabdlicas, como la tolerancia a la glucosa o la inflamacién del tejido
adiposo en ratas obesas (Hung et al 2015; Xu et al 2011). Wang et al (2008) encontré
que una intervencion en cinta rodante (20 minutos diarios por 5 dias a la semana a 20
m/min) durante 8 semanas disminuyd la cantidad de comida consumida y el peso
corporal y normalizé parcialmente el perfil lipidico (triglicéridos, colesterol y glucosa) en
ratas obesas.

Ademas, un numero creciente de estudios en animales corroboran la influencia positiva
del ejercicio fisico sobre las funciones cognitivas, estimulando el desarrollo cognitivo en
la infancia, mejorando la salud mental, promoviendo resistencia contra enfermedades
neurodegenerativas y reduciendo el deterioro cognitivo asociado a la vejez (Gémez-
Pinilla & Hillman 2013). De entre los principales cambios inducidos por el ejercicio en
estudios en roedores destacan el incremento de la plasticidad neural medida como
neurogénesis en el hipocampo, densidad de espinas neuronales, niveles de
neurotrofinas o mejora de la memoria espacial (ver revision) (Gémez-Pinilla & Hillman
2013; van Praag et al 2008; Ang & Gomez-Pinilla 2007).

En particular y en relaciéon al modelo animal de ejercicio basado en la cinta rodante que
es el que hemos utilizado en la presente tesis, se ha observado que el ejercicio mejora
la memoria y el aprendizaje espacial hipocampo-dependiente (Ang et al 2006; Huang et
al 2006) y la memoria aversiva amigdala-dependiente (Chen et al 2008; Liu et al 2008)
en animales entrenados a intensidades moderadas de 12-20m/min en sesiones de al
menos 30 minutos diarios y durante 4-12 semanas. En otro estudio, ratones entrenados
en la cinta rodante (60 minutos/sesién, 12 m/min, 5 dias/semana, 4 semanas) estaban
mejor orientados que en grupo control no entrenado (i.e. pasaron mas tiempo en la zona

de la plataforma durante la prueba sin plataforma) en el laberinto acuatico de Morris.
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Ademas, los animales corredores también mejoraron la latencia de retencién a las 24
horas en la prueba de memoria aversiva evaluada con el test de evitacion pasiva (Liu et
al 2009). O’Callaghan et al (2009) observaron que ratas adultas (13-15 meses de edad)
entrenadas en la cinta rodante (dos sesiones diarias de 30 minutos, 16 m/min) durante
8 meses lograron prevenir alteraciones asociadas con la edad en variables de
plasticidad neuronal como la potenciacién a largo plazo y la expresion de factores de
crecimiento (NGF y BDNF). Ademas, en el mismo estudio se observé también en el
grupo con ejercicio una disminucion de las latencias de escapada en el Morris water
maze, lo que indicara un mejor aprendizaje espacial en comparacién con el grupo
sedentario que no disminuy6 las latencias de escapada a lo largo de la prueba. Sin
embargo, hay datos contradictorios en la literatura con respecto a los efectos del
ejercicio sobre variables cognitivas en ratas (Barnes et al 1991; O’Callaghan et al 2007).
Por ejemplo, no se encontraron diferencias en las latencias de escapada y el tiempo de
permanencia en la en la zona de la plataforma del Morris water maze entre ratas de 4
meses de edad entrenadas en cinta rodante (16 m/min 60 minutos diarios durante 7
dias) y ratas control sin ejercicio (O’Callaghan et al 2007). La variedad de protocolos de
ejercicio utilizados en los diferentes estudios, las diferentes cepas de ratas, las
disparidades en las condiciones de alojamiento pueden dar cuenta en parte de la
variabilidad en los resultados publicados. También hay que considerar que la magnitud
de los efectos inducidos por el ejercicio en el cerebro pueden depender de la edad de
inicio del ejercicio (O’Callaghan et al 2009; Kim et al 2004). Se ha encontrado una mayor
proliferacion celular en el giro dentado de ratas corredoras de 8 meses de edad en

comparacion con ratas corredoras ancianas (62 meses) (Kim et al 2004).

Modelos de ejercicio en roedores

En roedores, se usan mayoritariamente dos paradigmas de ejercicio que permiten medir
cuantitativamente la cantidad de ejercicio fisico realizado por el animal: uno es el
ejercicio voluntario en la rueda de actividad (EV; Figura 1A) (Sherwin et al 1998) y el
otro es el ejercicio forzado (EF) en la cinta rodante (treadmill; Figura 1B) (Leasure &
Jones 2008). Con respecto al primero, la actividad se monitoriza por un sistema que
captan y procesa la informacién que emite la rueda (numero de giros por minuto, tiempo,
velocidad, etc.). Normalmente, la rueda se coloca en la jaula de manera que el animal
tenga acceso libre a ella y pueda realizar periodos de actividad voluntaria en términos
de numero, intensidad, duracién y frecuencia. No se obliga y no es necesario motivar a

los animales a correr, aun cuando se requiere que estén estabulados individualmente
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para poder registrar la actividad que realiza cada uno. A este respecto, es necesario
tener en cuenta los efectos adversos del aislamiento social, como el aumento de los
niveles de ansiedad (Hermes et al 2011), de la respuesta de estrés, de conductas
relacionadas con la depresién (Fone & Porkess 2008), disminucion de la salud
cardiovascular (Grippo et al 2007), e incluso la disminucion de los efectos positivos del
ejercicio a nivel cerebral (Stranahan et al 2006). El modelo de EV no permite determinar
‘a priori’ la cantidad de ejercicio que va a hacer cada animal, lo que genera muestras
heterogéneas de “animales corredores” (Garcia-Capdevila et al. 2009). En algunos
estudios, con el objetivo de contrarrestar la alta variabilidad de ejercicio que hay entre
los animales de un mismo grupo experimental, se ha utilizado la estrategia de dividir ‘a
posteriori’ la muestra en grupos de acuerdo a la cantidad de actividad fisica realizada
(por ejemplo, poco corredores, medianamente corredores y muy corredores) (Diaz et al.
2013; Garcia-Capdevila et al. 2009; Salam et al 2009; Burghardt et al 2006).

Segun algunos investigadores, las conclusiones que se desprenden de los estudios de
EV pueden orientar sobre lo qué pasa en el humano que elige libremente cuando y
cuanto correr, probablemente porque le gusta y esta motivado a hacerlo. Sin embargo,
esta situacion no es facilmente trasladable a quienes no estan motivados o no les gusta
hacer ejercicio, 0 a personas con condiciones limitadas de movilidad, como lo pacientes
con lesiones medulares, patologias cardio-respiratorias cronicas u obesidad (Ang et al
2007).

En el modelo EF, los animales se colocan en una cinta rodante durante un periodo de
tiempo al dia que suele ser fijo (normalmente entre 30-60 minutos, 2-5 veces por
semana). Ademas de controlar el tiempo que dura la sesién, el experimentador también
controla la intensidad a la que rueda la cinta y el nUmero de sesiones que realizan los
animales. Normalmente los modelos de tapices rodantes permiten ademas inclinar la
cinta, con lo cual se puede aumentar adicionalmente la intensidad/dificultad del ejercicio.
De esta forma, todos los animales pueden hacer las mismas dosis de ejercicio (Lalanza
et al 2012). Algunos autores han sugerido que el EF modela la actitud de un gran nimero
de personas que espontaneamente rehusan practicar ejercicio (Leasure & Jones 2008).
En la presente tesis hemos utilizado el modelo EF de tapiz rodante, porque permite
programar la misma dosis de ejercicio para todos los animales sin que estén
estabulados individualmente. Tomando como referencia los resultados encontrados en
la literatura y teniendo en cuenta las dosis de ejercicio actualmente recomendadas en
humanos, hemos optado por utilizar un protocolo de ejercicio aerdbico de intensidades
moderadas (12-16 m/min) durante 30 minutos diarios con una frecuencia de 4-5

sesiones semanales.
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Figura 1. A) Rueda de actividad de ratones (EV), B) Cinta rodante de ratas (EF).
Ambos aparatos se usan para administrar ejercicio a roedores. Fuente: A) Med

Associates INC., B) Jaume Ferrer.

Ejercicio y ansiedad

Estudios recientes en humanos han mostrado que la practica del ejercicio fisico
(principalmente aerdbico) tiene efectos beneficiosos en el tratamiento de trastornos
psiquiatricos y psicoldgicos como la esquizofrenia (Vera-Garcia et al 2015), la depresién
mayor (Cooney et al 2011), el trastorno bipolar (Melo et al 2016), o el trastorno de estrés
post-traumatico (Rosenbaum et al 2015). Mas en concreto, se ha visto en los ultimos
afos que el ejercicio puede ayudar en la prevencion y el tratamiento de trastornos de
ansiedad (Stonerock et al 2015; Wegner et al 2014; Asmundson et al 2013; Pelusso &
Andrade 2005; Martinsen 2000, Bhui & Fltcher 2000), aun cuando la intervencién
farmacoldgica y/o la psicoterapia contintan siendo la 1° eleccion terapéutica (Ekeland
et al 2004). Wegner et al (2014) en un reciente meta-analisis mostrd que el tamarfio del
efecto ansiolitico del ejercicio era pequeno (ES=0,34). Indicando que cuando sélo se
consideraban sdlo los estudios clinicos controlados el tamafio del efecto ansiolitico del
ejercicio aumantaba a moderado. Los autores concluyen que existe una considerable
heterogeneidad en los disefios de los distintos estudios, las variables analizadas y los
métodos de medicidn, por lo que se precisan una mayor cantidad de estudios clinicos

controlados para poder obtener conclusiones mas definitivas.

A nivel psicolégico, se han propuesto diferentes hipétesis para explicar los efectos
beneficiosos de la actividad fisica sobre la ansiedad: 1) la distraccién, 2) la auto-eficacia,
y 3) la interaccion social. La hipotesis de la distraccidn sugiere que la desviacion de los
estimulos desfavorables conduce a un mejor estado de animo durante y después del

ejercicio. La hipoétesis de auto-eficacia propone que, ya que el ejercicio fisico puede ser
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visto como una actividad desafiante, la capacidad de involucrarse en ella de una manera
periddica podria conducir a un mejor estado de animo y confianza en si mismo. La
hipétesis de la interaccion social, propone que las relaciones sociales comunmente
inherentes a la actividad fisica, asi como el apoyo mutuo que se produce entre las
personas que participan en la actividad, favorecerian los efectos positivos del ejercicio
en el estado de animo y el control de la sintomatologia ansiosa (Pelusso Andrade 2005,
Morgan et al 1985).

A nivel fisiolégico, se ha propuesto que el ejercicio podria actuar como un agente que
eleva el estado de animo influyendo asi en los mecanismos neuronales relacionados
con la ansiedad y la depresion (Stréhle et al 2009). Las hipotesis estudiadas se basan
en las monoaminas y las endorfinas. La primera se apoya en el hecho de que la actividad
fisica prolongada incrementa los niveles de monoaminas (noradrenalina y serotonina)
(Dunn & Dishman 1991). De hecho, la causa inmediata de la depresion podria ser una
disfuncion en el sistema de la serotonina (5-HT) (Kari et al 1978). El papel de la 5-HT
en los trastornos de ansiedad es controvertido (Charney et al 2002) y hasta ahora, no
se ha otorgado a la 5HT un papel principal en la fisiopatologia de los trastornos de
ansiedad; si embargo para su tratamiento se utilizan antidepresivos que promueven la
re-captacion de serotonina y/o noradrenalina mediante el aumento de su disponibilidad
en la hendidura sinaptica (Blier et al 1994). La segunda hipdtesis, se basa en la
observacion de que la actividad fisica provoca la liberacién de opiaceos enddgenos,
basicamente beta-endorfinas. Los efectos inhibitorios de estas sustancias en el sistema
nervioso central son los responsables de la sensacion de calma y el mejor estado de
animo experimentado después del ejercicio (Allen et al 2000), pero esto aun no ha sido
confirmado. La hipétesis se sustenta en la posible relacién entre el aumento de la
irritabilidad, inquietud, nerviosismo y los sentimientos de frustracion reportados por
individuos fisicamente activos cuando son retirados del ejercicio y se encuentran en un
estado de abstinencia de endorfinas (Morris et al 1990).

Diversas revisiones y meta-analisis (Herrings et al 2010, Long & van Stavel 1995 y
Petruzzello et al 1991) han permitido establecer factores determinantes de los efectos
ansioliticos del ejercicio fisico, entre los cuales estan la edad, el género y el estado de
salud de los participantes, asi como también los instrumentos de medicion utilizados.
Los cuestionarios mas utilizados para evaluar ansiedad son el Inventario de Ansiedad
Estado Rasgo (STAI) (Spielberger et al 1994), el Perfil de Estados de Animo (POMS)
(McNair et al 1992), la Escala de Ansiedad de prueba (TAS) (Sarason et al 1978), el
SCL-90-R (Derogatis et al 1983), o el Inventario de Ansiedad de Beck (BAI) (Beck 1993).
De entre todos ellos, el STAI es el auto-informe mas ampliamente utilizado en adultos

porque mide facilmente el componente rasgo y el componente estado. Para nifios y
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adolescentes el mas usado es el cuestionario de ansiedad infantil de Spence (Godoy et
al 2011).

Con el objetivo de saber con qué tipo instrumentos se detectaban mayores efectos
ansioliticos del ejercicio, Petruzzello et al (1991) establecido tres categorias de
instrumentos: los cuestionarios que evaluaban ansiedad-estado, los que evaluaban
ansiedad rasgo y los que evaluaban variables psicofisiologicas de ansiedad. Mientras
que los tamafios del efecto para las tres categorias indicaron que el ejercicio se asocio
con una reduccion de la ansiedad, los tamafios del efecto variaron, de manera que las
variables psicofisiolégicas tuvieron efectos mayores (0,56) que los cuestionarios de
ansiedad-estado (0,24), y ansiedad-rasgo (0,34).

En relacion a la edad, Schlicht et al (1994) analizaron 20 articulos encontrando que el
ejercicio tenia un tamano de efecto pequefio (0,30) y moderado por la edad, de manera
que las personas entre 30-50 afos obtenian mayores beneficios ansioliticos del ejercicio
que las personas de edades entre 10-30 afios. Sin embargo, Wegner et al (2014) no
identificaron ningun patrén edad-dependiente en relacion a los efectos ansioliticos del
ejercicio. Biddle et al (2011), en una revision en jovenes de entre 11 y 20 afios detectd
una disminucion de la sintomatologia ansiosa en los grupos de jovenes que hacian
ejercicio aerébico en comparacion con los que no hacian ejercicio (Petruzzello et al
1991, Calfas & Taylor 1994; Larun et al 2006; Wipfli et al 2008). Petruzzello et al (1991),
Larun et al 2006 y Wipfli et al (2008) detectaron un tamano de efecto de pequeno a
moderado de los programas de ejercicio sobre la ansiedad (0,47-0,48) y Calfas et al
(1994) detectaron un tamafo de efecto pequefo (0,15). La conclusién es que las
intervenciones de ejercicio para los jévenes tienen hasta la fecha un efecto beneficioso
pequeno para la reduccién de la ansiedad, si bien la evidencia es limitada y necesita
ser mas desarrollada.

En relacién al género, aun cuando en hombres y mujeres se observa que el ejercicio
puede disminuir la sintomatologia ansiosa, parece que los efectos son superiores en los
hombres en comparacion con las mujeres (Long & van Stavel 1995). Wipfli et al (2008)
encontraron un tamano de efecto mas grande en hombres que en mujeres (0,53 vs
0,31).

Parece ser que la practica de ejercicio fisico es mas beneficiosa en pacientes que ya
tienen un diagnostico de trastorno de ansiedad comparado con muestras de
participantes no clinicos. Wipfli et al (2008) detectaron un efecto mayor del ejercicio
aerdbico en muestras clinicas en comparacién con muestras no-clinicas (0,52 vs 0,40).
También se han observado efectos del ejercicio fisico aerdbico en la prevenciéon de

sintomatologia depresiva y ansiosa en la poblacion no diagnosticada y mentalmente

Pagina | 41



Efectos del ejercicio en condiciones de normopeso y obesidad: Estudios en animales y humanos

sana. En un meta-analisis sobre los efectos preventivos y de tratamiento del ejercicio en
nifios y adolescentes (11-19 afios) que incluyo 16 estudios en su analisis final (después
de revisar 1191) Larun et al (2006) encontraron 6 estudios(Berger et al 1988; Carl 1984;
Hilyer & Wilson 1982; Jacobs et al 1984; Roth et al 1987; Smith et al 1983) que
obtuvieron efectos ansioliticos de programas de ejercicio aerdbico de intensidad
moderada o alta, frecuencia de al menos 3 sesiones semanales durante un periodo de
6-20 semanas en comparacién con los grupos control sin intervencion. Por el contrario,
sélo un estudio de baja calidad metodoldgica no encontré diferencias significativas en el
puntaje final de la escala de ansiedad (The Hospital Anxiety and Depression Inventory
(HADS)) entre los participantes que hicieron ejercicio (1 hora de ejercicio de resistencia
muscular al 70% de la resistencia maxima, 3 veces por semana durante 6 semanas)y
los que no lo hicieron (n=36; 10-17 afos) (Lau et al 2004).

Pese a que se han observado efectos similares del ejercicio fisico en comparacion a
otras formas de terapia para reducir la sintomatologia ansiosa, el ejercicio hasta ahora
ha sido considerado como una terapia alternativa que es menos costosa y con menos
efectos co-laterales comparado con la terapia farmacologica. Existen pocos estudios
que hayan comparado los efectos ansioliticos del ejercicio con las terapias de 1°
eleccion (farmacoterapia y terapia cognitivo/conductual). El Gnico meta-analisis de
estudios clinicos aleatorizados (27 articulos, n= 1,924 total de participantes) encontré
que el ejercicio es mas efectivo en la reduccién de la ansiedad que los tratamientos de
musicoterapia, educacion en el manejo del estrés, relajacién, meditacién o stretching.
Algunos estudios que han comparado los efectos del ejercicio fisico con los obtenidos
mediante tratamiento farmacoldgico (Wedekind et al 2010) o terapia cognitivo
conductual (Hovland et al 2012) no han mostrado mayor efectividad en la reduccion de
la ansiedad a favor del ejercicio. En un ensayo clinico controlado (n=75, 18 -55 afos)
con pacientes en tratamiento por trastornos de panico (evaluado con DSM-1V y ICD-10)
mostrd que los grupos que recibieron paroxetina disminuyeron significativamente mas
la sintomatologia ansiosa (medida con la Panic and Agoraphobia Scale (P&A) y la
Clinical Global Impression Scale (CGl) en comparacion con los grupos que hicieron
ejercicio aerdbico (jogging/footing 45 minutos 3 veces a la semana durante 10 semanas)
o técnicas de relajacion (Wedekind et al 2010). En otro estudio se comparé los efectos
ansioliticos a corto y largo plazo de ejercicio aerdbico (60 minutos de trote al aire libre 3
veces por semana) a una intensidad moderada-alta (60-80% FC maxima) versus terapia
cognitivo/conductual (ambos durante 12 semanas) en pacientes con trastornos de
panico (18-50 anos). Los resultados mostraron un mayor efecto ansiolitico de la terapia
cognitivo/conductual en comparacién con el grupo que hizo ejercicio. Estos resultados

se corroboraron en la evaluacién de seguimiento un afio después (Hovland et al 2012).
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Hay pocos estudios interesados en conocer los parametros de ejercicio que tienen
mayores efectos ansioliticos. Parece que los efectos ansioliticos del ejercicio varian
segun la intensidad, el tiempo de la sesién, la frecuencia semanal, o la duracion del
programa. Petruzzello et al (1991) encontraron que los mayores efectos en la reduccion
de la ansiedad-estado fueron observados cuando los programas de ejercicio duraban al
menos 16 semanas (tamano del efecto=0,50). Wipfli et al (2008) encontraron que el
tamano de efecto mas grande en la reduccién de la ansiedad (-0,59) se encontraba en
los programas que tenian una duracién de 4 a 9 semanas. Con respecto a la frecuencia,
los mayores efectos ansioliticos se han visto en programas de ejercicio que tienen 3-5
sesiones por semana (Herring et al 2010; Petruzzello et al 1991). En relacion a la
duracién de la sesion, las sesiones de entre 20-40 minutos tuvieron los mejores efectos
en la reduccién de la de la ansiedad-rasgo y estado (Petruzzello et al 1991).

Con respecto a la intensidad, los resultados son dispersos y de momento no permiten
extraer conclusiones consistentes. Se han evaluado diversos programas de ejercicio
aerdbico (jogging, footing, running de distinta intensidad) y se han encontrado efectos
ansioliticos de programas de ejercicios de alta, moderada y baja intensidad (Asmudson
et al 2013). Broman-Fulks et al (2004) evaluaron a 54 estudiantes universitarios con
altos puntajes de sensibilidad a la ansiedad a través del Anxiety Sensitivity Index (ASI).
La sensibilidad a la ansiedad se entiende como un miedo duradero a determinadas
sensaciones provocado por la creencia de que estas sensaciones pueden tener
consecuencias fisicas, psicolégicas, sociales o nocivas. Las personas que tienen una
alta sensibilidad a la ansiedad tienen una tendencia a malinterpretar y exagerar
sensaciones fisioldgicas relacionadas con la ansiedad. Es conocido como precursor de
ataques de panico y desérdenes de ansiedad (Ehlers et al 1995). Broman-Fulks et al
(2004) encontraron que los estudiantes que trotaban en una cinta ergométrica (20
minutos, 3 veces por semana por 2 semanas) a alta intensidad (60-90% de la FC) y los
estudiantes que hicieron ejercicio de baja intensidad (40% a 59% de la FC) lograron
disminuir los puntajes de la ASI, tanto inmediatamente post intervencién como en el
seguimiento una semana después. Sin embargo, el ejercicio de alta intensidad produjo
reducciones mas rapidas en las puntuaciones ASI. Ademas, sélo el grupo de ejercicio
de alta intensidad redujo el miedo de las sensaciones fisioldgicas relacionadas con la
ansiedad. Después de la intervencion, el grupo de ejercicio de alta intensidad mostro
significativamente menos miedo a las sensaciones corporales relacionadas con la
ansiedad en comparacion con el grupo de ejercicio de baja intensidad, manteniéndose

hasta el seguimiento estas diferencias entre los grupos.
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Los estudios en animales han descrito efectos ansioliticos (Fulk et al 2004) o efectos
ansiogénicos (Dishman et al 2006) del ejercicio dependiendo de la tarea conductual
evaluada, la variable estudiada o el tipo de ejercicio seleccionado (Leasure & Jones
2008; Burghardt et al 2004). Algunas razones que podrian explicar estas inconsistencias
son que los animales que realizan ejercicio y los que no lo hacen estan expuestos a
otros estimulos externos, como la manipulacion que conlleva el colocar al animal en la
cinta rodante. Esta manipulacion puede modificar la actividad, exploracién y conducta
ansiosa del animal, y algunos estudios han incluido un grupo control sometido a la
misma manipulacion que el grupo experimental (Lalanza et al 2012; Spangenberg et al
2009; O’Callaghan et al 2009). Por otro lado, la practica de ejercicio fisico puede causar
inicialmente stress hasta que se producen las adaptaciones fisioldgicas y psicolégicas
necesarias, por lo que algunos estudios que han utilizado protocolos de ejercicio de
corta duracion (menor a 10 semanas) no han observado efectos ansioliticos del
ejercicio. Este efecto puede desaparecer progresivamente con el tiempo, por lo que un
protocolo de ejercicio de larga duracién pudiera ser mas apropiado para detectar los
efectos beneficiosos del ejercicio sobre la ansiedad (Hopkins & Bucci 2010; Leasure &
Jone 2008). Leasure and Jone (2008) encontraron un incremento de las conductas
ansiosas evaluadas en el test de campo abierto en ratas sometidas a ejercicio forzado
durante 8 semanas de duracion. Burghardt et al (2004) obtuvieron que ratas entrenadas
en la cinta rodante (20 m/min, 45 minutos diarios, 5 veces a la semana durante 8
semanas) no mostraron cambios en la conducta ansiosa medida en el laberinto elevado
en cruz, en el campo abierto, en la interaccion social y en el miedo condicionado en
comparacion con el grupo control sedentario. Por el contrario, Salim S et al (2010)
obtuvieron que un protocolo de entrenamiento mas corto y de una intensidad inferior al
utilizado en el estudio anterior (15 m/min, 60 minutos diarios, durante 4 semanas)
prevenia el incremento de marcadores de estrés oxidativo y disminuia la conducta
ansiosa en el campo abierto y en el aparato de luz/oscuridad (Salim et al 2010). Fulk et
al (2004) utilizando un protocolo de similares caracteristicas (20m/min, 45 minutos
diarios, 5 dias a la semana durante 10 semanas) también observo una disminucion en
la conducta ansiosa en el campo abierto y el laberinto elevado en cruz.

En relacién a los parametros Optimos del ejercicio fisico (intensidad, duracién y
frecuencia), un estudio evalué los efectos de diferentes programas de ejercicio (1,307
sesiones por semana) a los 3 y a los 15 meses de edad en el laberinto elevado en cruz.
La velocidad del ejercicio en la cinta rodante fue ajustada periédicamente para que se
mantuviera en una intensidad minima de 10 m/min y maxima de 20m/min en los 3 meses
de edad y minima de 7m/min y maxima de 12m/min en las ratas mayores de 15 meses.

Tal y como era esperable, se observo que la conducta ansiosa aumentaba con la edad.
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Todos los protocolos de ejercicio disminuyeron la conducta ansiosa medida como el
tiempo de permanencia en los brazos abiertos del laberinto elevado en cruz en las ratas
de 3 meses. Pero, lo interesante de este estudio fue que solo el entrenamiento de 1

vez/semana revirtio el efecto ansiogénico de la edad a los 15 meses (Costa et al 2012).

Modelos de obesidad en roedores

Es conocido el aumento alarmante de sobrepeso y obesidad en la poblacién de muchos
paises, una epidemia que afecta también a jévenes y adultos (Ogden et al 2014). En
relacion con ello, se ha desarrollado un amplio abanico de modelos animales disponibles
para el estudio de la obesidad, sus efectos negativos y posibles estrategias terapéuticas
(Hariri & Thibaul 2010; Buettner et al 2007). Todos los modelos estimulan la ganancia
de peso y de depdsitos de masa grasa. Algunos se centran en reproducir anomalias
genéticas que puedan mimetizar algunos de los mecanismos que controlan la
homeostasis de esta enfermedad. Un ejemplo de estos modelos son las ratas obesas
Zuckerfa/fa. Estas ratas son homocigoéticas para el alelo fa y se sabe que la mutacién
de este alelo genera cambios en el receptor de la leptina, lo cual induce obesidad a partir
de la tercera y quinta semanas de vida (de Artifiano & Castro 2009). Los ratones Lep°~/°®
por ejemplo, provienen de una mutacion espontanea que genera deficiencia de la leptina
y son obesos a las 4 semanas de vida. Con una dieta a base de pienso pueden pesar
mas de 100 gr (mas de 4 veces que los animales del grupo control no leptina deficientes
(Kennedy et al 2010; Zhang et al 1994). Otros modelos se basan en inducir obesidad a
través del sobreconsumo de alimentos altos en contenidos de grasa y/o azucar. Entre
ellos encontramos, modelos basados en la administracion de pienso con porcentajes de
grasa mas altos (entre un 20% a un 45%) que los del pienso estandar (entre un 3% a
un 12%). Por ejemplo, Sampey et al (2011) comparé ratas Wistar macho alimentadas
con pienso con un 45% de grasa derivada de la manteca del cerdo (Research diets
D06011802) o alimentadas con pienso estandar con un 12% de grasa (grupo control;
Harlan Teklad SC7001). Observaron que las ratas alimentadas con la dieta con un alto
porcentaje de grasa aumentaron un 40% mas de peso que el grupo control a partir de
la 6° semana y consumieron 4 veces mas grasa (Sampey et al 2011). Otros modelos se
basan en alimentar a los animales con una dieta estandar y agua con altas cantidades
de fructosa. Lozano et al (2016) administraron a distintos grupos de ratas: i) una dieta
estandar y agua con fructosa (25% de fructosa), ii) una dieta estandar con 3,1% de grasa
y iii) una dieta alta en grasa (21,4%). Después de 4 semanas los animales alimentados

con dieta alta en grasa habian aumentado significativamente el peso corporal, el total
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de colesterol y la resistencia a la insulina con respecto a los alimentados con dieta
estandar o fructosa. Otra modalidad de dieta con alto contenido de azucar y grasa es la
dieta de cafeteria (CAF) (Sampey et al 2011) basada en administrar a los animales
alimentos sabrosos de alta densidad calérica que se pueden encontrar con frecuencia
en nuestras dietas occidentales, como por ejemplo snacks, galletas, golosinas, patatas
chips, o chocolatinas entre otros (Sabater et al 2016; Lalanza et al 2014; Goularte et al
2012; Caimari et al 2010). Estos alimentos se suelen administran ad libitum junto con
pienso estandar y agua. Como valor afadido a los otros modelos, la dieta CAF altera
los patrones de alimentacién y la conducta alimentaria; ademas, promueve la
inflamacion hepatica (MacQueen et al 2007) y altera parametros metabdlicos generando
hiperinsulinemia, hiperglicemia, intolerancia a la glucosa y a la insulina (Sagae et al
2012; Caimari et al 2010; Brandt et al 2010; Heyne et al 2009; Rolls et al 1980). Otra
caracteristica diferenciadora de la dieta CAF en relacion con las dietas altas en grasa,
es que la gran variedad de alimentos que posee, sumado a su densidad energética
induce hiperfagia voluntaria, estimulando asi una excesiva ganancia de peso y masa
grasa (Martire et al 2013; Shafat et al 2009). Adicionalmente, se ha observado que la
dieta CAF modela el facil acceso que tenemos los humanos a la comida, lo cual estimula
la alimentacion hedonica (Scheggi et al 2013) y refuerza el consumo de alimentos
hipercaldricos.

Comparada con otros dietas altas en grasas, y debido a las cualidades que acabamos
de describir, se cree que la dieta CAF promueve de mejor forma y mas rapidamente un
aumento de peso exagerado e induce un fenotipo similar al sindrome metabdlico en
humanos (Sampey et al 2011). Un estudio demostré que una vez los animales
comenzaban a comer dieta CAF, la motivacion por comer otros tipos de alimentos
decaia drasticamente, mas aun si la dieta dejaba de ser variada y si se reemplaza por
pienso estandar (South et al 2014). En otro estudio, se observé que los roedores jovenes
expuestos a dieta CAF tendian a comer mucho entre las comidas (alimentacion de tipo
snack) y a consumir menos cantidad de alimentos cuando era hora de comer (Martire et
al 2013).

¢Por qué comemos alimentos sabrosos “confort food”?

Parece que los estados de animo negativos, por ejemplo asociados a insatisfacciones
del peso o la figura inducen en los humanos alteraciones en las conductas alimentarias,
a modo de restricciones de alimentos, atracones de comida o sobrealimentacion
(Goldschmidt et al 2008). Un estudio con participantes sanos demostré que los estados

de tristeza favorecian el consumo de alimentos hedonisticamente gratificantes, dulces
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y/o de alto contenido en grasas, mientras que la ingesta durante un estado de felicidad
favorecia el consumo de frutos secos (Garg et al 2007). En particular, la
sobrealimentacion puede ser influida por rasgos de conducta conocidos como de
“desinhibicion” que llevarian a una pérdida de control de los habitos alimenticios,
aumentando excesivamente la ingesta de algunos alimentos, y mostrando asi la
vulnerabilidad individual que tenemos a comer en respuesta a ciertos estados
emocionales (alimentacion emocional; Bellisle et al 2009). Segun una teoria
psicosomatica, las conductas de sobre alimentacion se utilizan como un mecanismo
para regular y reducir estados emocionales negativos y en los adolescentes obesos han
sido asociadas con desordenes de ansiedad y depresién (Braet et al 2008; Ganley et al
1989).

Schulz et al (2010) evaluaron la sintomatologia depresiva con el inventario de depresion
de Beck (BDI), los rasgos y estado de ansiedad con el inventario de ansiedad
estado/rasgo (STAI), los habitos alimentarios (alimentacién y restriccion emocional) con
el cuestionario de conductas alimentarias de Dutch (DEBEQ) y el consumo de alimentos
en 88 mujeres adolescentes obesas. Encontraron que el consumo de alimentos
aumenté significativamente el estado de animo. Las mujeres con trastorno de atracones
compulsivos presentaron niveles mas altos de ansiedad, de sintomatologia depresiva y
de alimentacién emocional en relacion con el grupo que no presentaba el diagndstico
de atracones compulsivos. La ansiedad y la alimentacién emocional eran predictores de
un trastorno de atracones compulsivos. En general, el consumo de alimentos sabrosos

mejoro el estado de animo en toda la muestra de mujeres obesas.

También se han observado que sujetos sometidos a una situacién estresante generan
cambios en los patrones de conducta alimentaria en dos grandes direcciones. Cerca
del 40% de las personas decrece el consumo alimentario mientras que el 40%
incrementa su consumo en situaciones de estrés (Yau et al 2013; Pasquali et al 2012).
Estos resultados variables pueden estar relacionadas con el tipo de estrés manipulado,
el tiempo que dure el estrés, y las variaciones en los niveles de saciedad y hambre al
inicio de la situacion de estrés (Yau et al 2013). Al parecer, frente a estresores severos
se genera un decrecimiento de la ingesta alimentaria y frente a formas de estrés mas
moderadas se observa un incremento de la ingesta (Torres et al 2007). Estudios
retrospectivos hechos en infantes de marina estadounidense mostraron que durante los
primeros dias de combate, el 68% de los participantes reporté comer menos de lo
habitual (Popper et al 1989). Contrariamente, en estudios realizados en un ambiente
académico en los que se evaluod el efecto de un estresor psicoldgico (examen escolar)

sobre el consumo de alimentos en 225 hombres y mujeres estudiantes de secundaria
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detectaron que la ingesta total de energia fue significativamente mayor el dia del
examen, en comparacion con un dia libre de estrés (2.225 frente a 2.074 kcal; Michaud
et al 1990).

Se ha visto que en condiciones controladas, niveles elevados de cortisol pueden
aumentar el consumo de calorias. Mujeres sanas (n=59) fueron expuestas en diferentes
dias a dos tipos de pruebas; una sesion de estrés (resolucién de puzles, restas y
grabacion de un discurso) o a una sesion de control sin estrés. Se observd que quienes
incrementaban mas el nivel de cortisol desde el inicio hasta el final de la prueba
consumian significativamente mas calorias y alimentos altos en grasa ay azucar durante
el dia que se realizaba la sesion de estrés en comparacion con las participantes que
incrementaba menos el nivel de cortisol (220 vs 140 kcal). Consumiendo ambos grupos
la misma cantidad de alimentos en los dias de control (sin situaciones estresantes). El
estudio concluyd que niveles altos de cortisol en respuesta a una situacion de estrés

podrian tener influencia en la conducta alimentaria (Epel et al 2001).

En relacion género, se ha observado que frente a situaciones de estrés, las mujeres
tienen mayor consumo de alimentos que los hombres. Un estudio de Bennet et al (2013)
tenia como objetivo determinar las conductas de alimentacion emocional en hombres y
mujeres universitarios. Los estudiantes fueron evaluados con el Weight Related Eating
Questionnaire (WREQ) y se seleccionaron por comer frente a una situaciéon de estrés o
que les hiciera sentir mal. Los resultados mostraron que tanto las mujeres como los
hombres preferian alimentos sabrosos y confortables frente a una situacion estresante
o que les hiciera sentir mal. Lo interesante fue que las principales razones emocionales
que daban unos y otros eran diferentes. En las mujeres, el principal desencadenante
de la alimentacion emocional fueron los niveles de estrés y sentimientos de culpa
mientras que en los hombres fueron las emociones negativas como el aburrimiento y la
ansiedad. En otro estudio, se observé que las mujeres (54%) incrementaban mas el
consumo de alimentos sabrosos cuando estaban estresadas en comparacion a los
hombres (17%) (Zellner et al 2006).

Por otro lado, parece que quienes tienen un exceso de peso de base presentan una
mayor tendencia a comer mas y/o tener mas apetito en situaciones de estrés en
comparacion con sujetos de peso normal (Slochower et al 1981). Al comparar la ingesta
alimentaria posterior a un estado emocional negativo o estresante (medido con un
cuestionario de alimentacion emocional) entre estudiantes universitarios de bajo peso,
peso normal o sobrepeso (medido con IMC), se observd que frente a estados

emocionales negativos o situaciones estresantes los estudiantes con sobrepeso
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consumian comian mas que los estudiantes de peso normal y de bajo peso (Gelieber &
Aversa 2003). En un estudio longitudinal, se seleccionaron los nifilos que habian
mostrado un incremento en el IMC de mas de un 15% entre los 7 y 13 afos y se comparé
con un grupo de control que mantuvo su IMC en el mismo periodo de afos. Los
resultados indicaron que hubia una relacion significativa entre el nivel de estrés (medido
sobre la base de todos los datos acumulados en los registros de salud escolar y médica
de la escuela) y el aumento de peso corporal (IMC) durante este periodo de 6 afnos
(Mellbin et al 1989). En otro estudio, Yin et al (2005) en una muestra de 303 jévenes
(16,6 afios de media) encontraron una asociacion positiva entre el nivel de estrés
evaluado a través de la Adolescent Resource Challenge Scale y el estado nutricional

medido con el IMC y la adiposidad medida con pliegues cutaneos.

La eleccion de los alimentos sabrosos (como fast-food, snack o alimentos caléricamente
densos) frente a emociones negativas no es una casualidad. Es posible que estos
alimentos induzcan cambios en las vias corticales y subcorticales implicadas en el
aprendizaje, en la memoria de la recompensa y el placer, asi como una inhibicién en los
sitemas de control que estimule el consumo de alimentos sabrosos (de Macedo et al
2016; Yau et al 2013). El aumento de las hormonas asociadas al estrés crénico
(glucocorticoides), la ingesta de alimentos sabrosos y la consiguiente acumulacién de
grasa serviran de sefiales de realimentaciéon que reduciran la percepcion del estrés
reforzando asi la conducta alimentaria inducida por el estrés (Torres et al 2007; Dallman
et al 2005). Zellner et al (2006) demostraron que estudiantes (n=34) sometidos a una
situacion de estrés (resolver un problema sin solucion) comieron significativamente mas
cantidad de alimentos poco saludables (golosinas) (6,9+10,4 vs 1,224 gr) y menos
cantidad de alimentos bajos en grasa (uvas) (4,0 £7,2 gr vs 15,6£12,3 gr) en
comparacion al grupo control que no habia sido sometido a una situacion de estrés. En
otro estudio realizado por los mismos autores con 169 estudiantes universitarios
realizado por los mismos autores, el 64% de los participantes declararon comer
alimentos dulces altos en grasa y calorias cuando estaban estresados, el 59% de los
cuales indico que el chocolate era el alimento que mas comia en situaciones de estrés
porque los hacia sentir bien. Cuando se evaluaron el apetito y los habitos de
alimentacion en una muestra de 272 universitarias a través de un cuestionario de
alimentacion asociada al estrés, se observd que el 62% de las participantes
experimentaba un aumento del apetito cuando se sentian mas estresadas. El 80%
reportd comer comida sana cuando no se sentian estresadas y so6lo el 33% comia
comida sana cuando estaban estresadas. Los alimentos dulces mas consumidos en

situaciones de estrés fueron pasteles, chocolates, golosinas, helados y magdalenas,
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mientras que los alimentos elaborados mas consumidos fueron hamburguesas, pizzas

y sandwich de carne (Kandiah et al 2006).

Sin embargo, hay otros resultados inconsistentes, que sugieren que el grado de
severidad del agente estresor podria ser un factor discriminante, de manera que el
estrés leve podria inducir hiperfagia, mientras que el estrés mas severo produciria
hipofagia (Torres et al 2007). En un estudio prospectivo, una muestra de 158 hombres
y mujeres completaron 84 registros diarios de estrés. Si bien los participantes informaron
que disminuian y/o aumentaban el consumo en respuesta al estrés, globalmente los
participantes fueron mas propensos a disminuirlo. Ademas, la probabilidad de comer
menos aumentaba a medida que la severidad del estresor aumentaba (Stone et al
1994). Ademas, Oliver & Wardle (1999) en una muestra de 212 estudiantes
universitarios (24,7+7,3 afnos) evaluaron mediante un cuestionario de auto-relleno la
influencia del estrés (elaborar un discurso) en la cantidad y tipo de alimento consumido.
Encontraron un incremento del consumo de snacks de comida sabrosa en el 73% de los
estudiantes en la situacion estresante en comparacién con una situacion no estresante,
y ello era independiente del género y del estado nutricional; aun cuando sélo el 38% de
los estudiantes aumentaron el consumo total de alimentos y el 42% lo disminuyeron

frente a una situacion de estrés.

Los estudios en roedores corroboran que la severidad del estresor influye en el consumo
de alimentos, de la misma forma que se observa en algunos estudios en humanos. El
estrés severo (inmovilizacién) administrado de manera crénica (Valles et al 2000) o
aguda (Marti et al 1994) disminuyd el consumo de pienso en los animales. Sin embargo,
un estresor mas leve administrado de manera aguda (pinchazo en la cola) aumenté la
ingesta de leche condensada azucarada (Rowland et al 1976) sin alterar la ingesta de
pienso (Bertiere et al 1984). Asi, el estrés leve parece no tener efecto sobre la ingesta
de alimentos cuando los alimentos disponibles tienen caracteristicas hedodnicas
limitadas, pero puede aumentar el consumo cuando los alimentos que se ofrecen son
altamente apetecibles. Frente a la presencia de agentes estresores la ingesta de
alimentos sabrosos y con alta densidad calérica podrian reducir los niveles de estrés y
ansiedad (Zeeni et al 2013; Dallman et al 2005). Se ha observado una disminucién de
conducta ansiosa en ratas jovenes alimentadas durante 5 dias con una dieta alta en
grasas y azucares (Alsio et al 2009), en ratas adultas alimentadas durante 4 meses con
alimentos sabrosos y confortables (Souza et al 2007) o en ratas adolescentes
alimentadas con dieta CAF y/o ejercicio que habian sido separadas de sus madres

durante la infancia (Maniam et al 2010).
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Obesidad, ansiedad y depresion

En la actualidad, la obesidad se considera una epidemia global tanto en nifios como en
adultos (Janssen et al 2005), alcanzando en Estados Unidos una prevalencia del 34,9%
en adultos mayores de 20 afos en el 2012 (Ogden et al 2014) y del 17,3% en nifos de
2-19 afos (Skinner et al 2014). En el afio 1995 la OMS declaré que la obesidad es una
enfermedad y junto con el sobrepeso constituyen el 5% de la mortalidad mundial (OMS,
Recomendaciones mundiales de actividad fisica 2010). En el ultimo meta-analisis hecho
hasta la fecha en relacion a la prevalencia de obesidad mundial, se analizaron los
resultados de 1698 estudios epidemiolégicos realizados entre 1975 y 2014 que
involucraron a mas de 19 millones de personas de 186 paises. La principal conclusion
del estudio es que en el trascurso de los ultimos 40 afios se ha pasado de un mundo en
el que la poblacién delgada doblaba a la obesa a otro mundo en el que hay mas
personas obesas que delgadas, de manera que desde 1975, la proporcién de personas
obesas corregida por la edad, se ha triplicado en los hombres y doblado en las mujeres.
Si continda la misma tendencia, para el 2025 la prevalencia de obesidad a nivel mundial
podria alcanzar un 18% en hombres y un 21% en mujeres [NCD Risk Factor
Collaboration (NCD-RisC) 2015] y se pronostica que para aquella fecha la obesidad sera

la principal causa de problemas de salud (Ezzati et al 2002).

Revisiones de la literatura han sefalado que existen mayores porcentajes de patologias
neuropsiquiatricas y trastornos del animo en la poblacion obesa que en la poblacion de
peso normal, principalmente en las mujeres (Allison et al 2009). Dickerson et al (2006)
encontraron que el 50% de las mujeres y el 41% de los hombres de una muestra de
pacientes psiquiatricos eran obesos, en comparacion con el 27% de las mujeres y el
20% de los hombres de una muestra no psiquiatrica. Usando los datos de una encuesta
poblacional Canadiense (n=36.584) Mclntyre et al (2006) reportaron que los individuos
con historia de vida de un trastorno del estado de animo (Bipolaridad o depresion mayor)
tenian una probabilidad mayor de ser obesos (19%) en comparacién con quienes no
tenian trastornos del animo (15%, p<0,05).

La obesidad puede estar significativamente asociada con trastornos del animo, a
depresion y la ansiedad (Stunkard et al 2003). Un estudio realizado en una muestra no-
clinica de 2482 adultos americanos encontré una asociacion entre la obesidad (medido
con IMC) y la sintomatologia depresiva y el riesgo de presentar depresion [medido con
la “Center for Epidemiological Studies Depression Scale” (CES-D)]. El 14,2% de la
poblacion fue categorizada con riesgo de presentar depresion y el analisis de regresion

logistica indicé que el IMC fue relacionado con mayor riesgo de depresion (p<0,05) con
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un Odd ratio de 1,41 [95% IC = 1.07-1.86] Ademas se observaron diferencias de sexo
en esta relacion, con una asociacion positiva entre la obesidad y la depresion en las
mujeres y una asociacion negativa o nula en los hombres (Johnston et al 2004). En otro
estudio realizado con datos de la 3° encuesta nacional de nutricién y salud (1988-1994)
de Estados Unidos observaron que en personas de 15-39 afios, la obesidad (IMC =30)
se asociaba con el diagnéstico de depresién (DSM IIl) en mujeres pero no en hombres
(Onyike et al 2003).

Sin embargo, pese a que la obesidad puede ser un factor de riesgo de trastornos de
ansiedad, son escasos los estudios enfocados a dilucidar una relacion entre ambas
condiciones. Se ha sugerido que la obesidad podria conducir a trastornos de ansiedad
a través de diversas vias. Por ejemplo, la discriminacién relacionada con el peso y el
estigma pueden ser profundamente dolorosos para las personas obesas (Cairney et al
2008); y el efecto negativo de la obesidad en la salud y calidad de vida puede ser
particularmente estresante (Vink et al 2008).

Cilli et al (2003) utilizando una muestra clinica de un amplio rango etario (13-72 afios)
han detectado que las personas obesas (IMC =30) tienen significativamente una
puntuacion mas alta en el test de sintomatologia ansiosa (medido con el Anxiety
Screening Questionnaire (ASQ)) (6.33 +/- 2.38 vs 5.02 +/- 2.22; p<0,001) y ademas
tienen una prevalencia de ansiedad significativamente superior 42% vs 18%(p<0,001)
en comparacién con las personas con peso normal. Jorm et al (2003) en una muestra
no-clinica de jévenes (20-24 afos) establecié que las mujeres con un IMC=30 (peso y
talla auto-reportada) se asociaban a mayor sintomatologia ansiosa (medido con la
Escala de ansiedad de Golberg), mientras que la asociacién era débil e inconsistente en
los hombres del mismo estado nutricional. Sin embargo, John et al (2005) en una
muestra no-clinica de 4063 adultos (18-64 afios) no encontraron una asociacién entre
la obesidad (evaluada con IMC) y la ansiedad (medida con una entrevista estandarizada
(Composite International Diagnostic Interview). Gariepy et al (2010) revisaron la
literatura de los ultimos 45 afnos relacionada entre la obesidad y los trastornos de
ansiedad en la poblacién general y encontraron 16 estudios (2 prospectivo y 14
transversales) que cumplieron con los criterios de seleccion metodolégicos. Encontraron
que habia muy pocos estudios prospectivos y presentaban resultados mixtos, de
manera que 1 encontré una asociacion entre los dos factores mientras que el otro no; y
7 de los 12 estudios transversales mostraban una asociacion positiva entre la obesidad
y los trastornos de ansiedad. La revision concluye que pese a que existe un nivel
moderado de evidencia que confirme una asociaciéon positiva entre la obesidad y los

trastornos de ansiedad, la asociacidon exacta entre estas dos condiciones no es robusta.
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La relacién entre obesidad y trastornos del animo es diferente entre los subgrupos de
poblacion con diferentes caracteristicas sociodemograficas (Gariepy et al (2010). En
poblacion infanto-juvenil (5-17 afios) con sobrepeso y obesidad se han encontrado
porcentajes de un 7-10% de depresién y un 33-40% de trastornos de ansiedad, valores
que son ligeramente mas altos que los detectados en los adultos obesos por algunos
autores (Vila et al 2004; Goodman et al 2002; Zipper et al 2001). La prevalencia de
depresidn es similar a la estimada por la OMS para la poblacion mundial (10% para
hombres y 20% para mujeres) (WHO, World mental health survey 2000), pero superior
a la prevalencia de ansiedad si se compara con la estimada para la poblacién América
(8 %) (Wittchen 2002). Un estudio con 155 nifios y adolescentes obesos de 5 y 17 afos
que incluia una entrevista de diagnéstico estandarizada (K-SADS R) y cuestionarios de
auto-relleno STAIC para la ansiedad rasgo y CDI para depresion, se encontré que el
33,3%8 de los nifios (<13 afios) y el 33,418 de los adolescentes( >13 afos) tenian
rasgos de ansiedad (STAIC 234) y que el 7,5%%4,6 de los nifos y el 9,3+5.8 de los
adolescentes tenia sintomatologia depresiva alta (CDI 213) (Vila et al 2004).

Algunos autores han encontrado que la obesidad en la adolescencia (principalmente
obesos mérbidos) es un factor predictor de mayores niveles de sintomatologia depresiva
y ansiosa (Petry et al. 2008; Goodman et al 2002; Pine et al 2001). Nifios y nifias (entre
6 a 17 anos de edad) con diagndéstico de depresion (medido con una entrevista
estandarizada) tenian un IMC significativamente mayor (26,1+4,2 vs 24,1+3,1) en la
adultez (10-15 afios después) en comparacion con un grupo control sin depresion
mayor, indicando que quienes sufrian depresion mayor en la infancia tenian un riesgo
dos veces mayor de tener sobrepeso en la adultez (Pine et 2001). Petry et al (2008) en
una amplia muestra (n=41.654; 17-64 anos) mostr6 que la obesidad (IMC>30)
aumentaba las probabilidades de padecer cualquier trastorno del estado de animo o de
personalidad, con odds ratios que iban de 1,21 a 2,08. Las subcategorias de trastornos
de ansiedad que se produjeron en tasas significativamente mas altas entre las
categorias de personas con sobrepeso y obesidad fueron: trastorno generalizado de
ansiedad, panico y fobia especificos.

Anderson et al (2006) investigaron si los cambios de peso de la adolescencia a la adultez
se asociaban con la presencia de sintomatologia ansiosa (medido con una entrevista
diagndstica estructurada “The Diagnostic Interview Schedule for Children” y confirmado
con el DSM-1V)) en una muestra no-clinica. Evaluaron a 820 adolescentes (403 chicas
y 417 chicos) entre 9-18 afios y luego los reevaluaron 10 y 20 afios después. Tanto en
mujeres como hombres los porcentajes de obesidad y ansiedad fueron aumentando

con la edad, aun cuando el aumento de la obesidad fue mas pronunciado en hombres y
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el de la ansiedad en mujeres. En mujeres de todas las edades, una mayor
sintomatologia ansiosa se asociaba con obesidad. La media de IMCz para que las
mujeres hubieran tenido un trastorno de ansiedad fue 0,13 unidades mas alto en
comparacion con las mujeres de la misma edad y nivel socioecondmico que no habian
tenido un trastorno de ansiedad. En cambio, en los hombres, no se observd una
asociacion entre estas dos condiciones. Algunos autores sugieren que estas diferencias
podrian deberse a la mayor discriminacion social hacia las mujeres obesas (Puhl et al
2009).

En resumen, es crucial comprender mejor la relacién entre la salud mental y la obesidad
en la adolescencia ya que este es un momento critico para la construccion de la
personalidad y el desarrollo psicosocial. En la presente tesis estudiamos la prevalencia
del sobrepeso/obesidad y las caracteristicas psicolégicas de nifios y adolescentes

chilenos.
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El objetivo principal de la tesis fue evaluar los efectos de la practica de ejercicio fisico

en estudios con animales y con humanos, sobre variables conductuales, metabdlicas,

nutricionales vy fisiolégicas considerando diferencias de género y edad.

Los objetivos especificos planteados en la primera parte en los estudios con animales

fueron:

Determinar los efectos del ejercicio fisico aerébico moderado de larga duracién
sobre las estrategias de afrontamiento en un test de evitacion activa en dos
sentidos en ratas adultas, considerando diferencias entre machos y hembras.
Determinar si el ejercicio fisico aerébico moderado de larga duracion modifica la
respuesta hormonal del eje HPA después del test de evitacidn activa en dos
sentidos en ratas hembras adultas.

Determinar efectos de la dieta CAF sobre las estrategias de afrontamiento en el
test de evitacion activa en dos sentidos y sobre la conducta ansiosa en el test de
campo abierto en ratas hembras adultas jovenes

Determinar si dos protocolos de ejercicio aerébico de diferentes intensidades
(intensidad moderada y mas alta) combinado con dieta CAF podian modificar la
adquisicion de la evitacién activa en dos sentidos y la conducta ansiosa de ratas

hembra adultas jévenes.

Los objetivos especificos planteados en la segunda parte en los estudios con humanos

fueron:

Analizar el estado nutricional, la condicion fisica, el rendimiento escolar y
variables psicologicas de ansiedad en escolares de educacién primaria con peso
normal y con sobrepeso/obesidad considerando diferencias por el género.

Evaluar el estado nutricional, la condicion fisica, el rendimiento académico y
variables psicologicas de ansiedad, depresion y autoestima en estudiantes de
secundaria y universidad con peso normal y sobrepeso/obesidad y determinar si

estas variables pueden ser afectadas diferencialmente por el género o la edad.
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Las hipoétesis para los estudios en animales fueron:

El ejercicio fisico aerdbico moderado de larga duracion deberia disminuir las
conductas relacionadas con la ansiedad y favorecer las estrategias de
afrontamiento de manera diferencial en machos y en hembras.

El ejercicio fisico aerobico moderado de larga duracion podria modificar la
respuesta hormonal del eje HPA en una situacién de estrés en las ratas hembra
adultas.

El consumo de dieta CAF deberia alterar las variables metabdlicas y la
adquisicion de la evitacion activa en dos sentidos.

El ejercicio aerdbico deberia revertir los efectos negativos de la obesidad a nivel
metabdlico y a nivel de estrategias de afrontamiento frente a situaciones de

estrés.

Las hipétesis para los estudios en humanos fueron:

Deberian existir diferencias en la condicion fisica, el rendimiento académico y el
nivel de ansiedad en escolares de educacién primaria segun el estado nutricional
y el género.

La condicién fisica, el rendimiento académico, o los parametros psicolégicos de
salud mental podrian ser diferentes entre géneros y estado nutricional en los

estudiantes de educacion secundaria y universitaria.
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Metodologia de la primera parte

La tesis tiene un formato por compilacién de articulos cientificos y manuscritos no
publicados, por lo que cada uno de los articulos/manuscritos posee una metodologia
particular que se describe detalladamente. Sin embargo existen en cada uno de los
modelos de investigacion, procedimientos, variables y test comunes que para el mejor

entendimiento de los resultados se describen brevemente a continuacion.

Sujetos

Todos los experimentos se hicieron con ratas Sprague-Dawley obtenidas del Servei
d’Estabulari de la UAB. Los animales fueron estabulados por parejas y mantenidos en
condiciones de ciclo de luz/oscuridad de 12/12h (iniciando el ciclo de luz a las 08:00 h),
temperatura a 21£1°C y humedad relativa del 50+10%, con acceso ad libitum a pienso
y agua. Todos los protocolos de experimentacién fueron aprobados por el comité de
ética de la UAB, siguiendo los Principios de cuidados de animales de laboratorio y

realizados de acuerdo con el European Comunities Council Directive (86/609).
Procedimientos

e Cinta trotadora o treadmill. La cinta trotadora constaba de 3 carriles (45 cm de
largo, 11 cm de ancho y 12 cm de alto; Columbus Instruments, USA) dispuestos
en paralelo, separados por paredes y sin inclinacién (Figura 1B). Las sesiones
de entrenamiento eran de 30 min, 4-5 dias por semana, entre las 09:00 y 14:00
hr. Brevemente, los animales fueron habituados a la cinta ergométrica en la
primera sesion con velocidad=0m/min; a partir de la segunda sesion se comenzo
progresivamente a aumentar la intensidad del ejercicio hasta llegar a
velocidades de 12 m/min o 17 m/min segun el grupo experimental, las cuales se
mantuvieron hasta acabar el experimento. Los animales del grupo control se
colocaron en la cinta sin movimiento (Om/min) durante la misma cantidad de
tiempo y el mismo numero de sesiones que los grupos entrenados. Incluimos un
tercer grupo de ratas que se mantuvieron en sus propias jaulas, al cual
denominamos grupo sedentario. Con los grupos control y sedentario podiamos
evaluar los efectos de la manipulacién en la cinta ergométrica especificamente
e independientemente de los efectos del ejercicio “per se”.

o Dieta cafeteria. Brevemente, se componia de (cantidad por dia y animal): bacon
o frankfurt (8-12 gr), galleta con pate (12-15 gr), galleta con queso (10-12 gr),

magdalenas o ensaimadas (8-10 gr), zanahorias (6-8 gr), leche azucarada (220
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gr/l; 50 ml), agua y pienso ad libitum. La dieta CAF comenzd a administrarse

después del destete (Figura 2).

Figura 2. Dieta cafeteria usada en estudios con animales (Parte 1B y anexo 1).

Diserios experimentales

Se utilizaron disefios factoriales de dos factores:

Parte 1A: ejercicio (sedentario, control 0 m/min, moderado 12 m/min) X sexo
(machos, hembras).

Ratas Sprague-Dawley machos y hembras de 12-14 semanas de vida fueron
enjauladas en parejas. Aleatoriamente fueron asignadas a uno de los 6 grupos
experimentales: machos sedentario (M-SED, n=8, 517.5 £ 12.0 g), machos
control (M-CON, n=8, 545.2 £ 9.3 g), machos treadmill (M-TM, n=11, 549.9 +
12.2 g), hembras sendentario (H-SED, n=11, 329.5 £ 6.1 g), hembras control (H-
CON, n=8,312.2 + 6.7 g) y hembras treadmill (H-TM, n=9, 321.1 + 4.8 g). Los
animales que entrenaron en la tredmill lo hicieron 30 minutos por sesion, 4-5 dias
a la semana durante 32 semanas.

Parte 1B: ejercicio (sedentario, control 0 m/min, moderado 12 m/min, mas
infenso 16 m/min) x dieta (pienso estandar, CAF).

Ratas Sprague-Dawley hembras de 21-23 dias de vida fueron enjauladas por
parejas. Aleatoriamente fueron asignadas a uno de los 8 grupos experimentales:
sedentario dieta estandar (SED-ST, n=10), sedentario dieta CAF (SED-CAF,
n=10), control dieta estandar (CON-ST, n=10), control dieta CAF (CON-CAF,
n=10), ejercicio moderado dieta estandar (TML- ST, n=12), ejercicio moderado
dieta CAF (TML-CAF, n=12), ejercicio mas intenso dieta estandar (TMH-ST,

n=10), ejercicio mas intenso dieta CAF (TMH-CAF, n=9). El entrenamiento en el
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treadmill (30 min diarios, 5 sesiones semanales) y la administracion de la dieta

(estandar y CAF) se realizaron durante 8 semanas.

En ambos experimentos se utilizaron dos grupos control, de manera que los animales
del grupo sedentario (SED) siempre permanecieron en la jaula y los animales del grupo
control (CON) fueron colocados en la cinta ergométrica el mismo nimero de sesiones y
durante el mismo tiempo que los animales entrenados. Siendo sometidos asi al mismo
tipo de manipulacién que el grupo entrenado con la cinta ergométrica a velocidad
Om/min durante todas las sesiones. Comparando estos dos grupos se pudieron
controlar los efectos del “handling” y la exposicion al lugar donde se hacia el ejercicio y

‘separarlos’ de los efectos del ejercicio fisico “per se”.
Variables dependientes evaluadas y materiales utilizados.

e Variables conductuales. Se evalud la conducta ansiosa y la actividad motora en
el campo abierto y la adquisicidén de la evitacion activa en dos sentidos en la jaula
de dos compartimientos (Shuttle Box).

a. Test de campo abierto. Utilizamos una arena cuadrada (83 x 83 x
34 cm) con paredes de plexiglass blanco (Figura 3). Los animales
se colocaron en jaulas individuales y se trasladaron a la sala 30
minutos antes del test. Luego, se colocaron en el centro de la
arena y se les permiti6 que exploraran libremente el aparato
durante 30 minutos. Se midié la distancia total recorrida y el
tiempo de permanencia en la zona central de la arena. Se
considera que el tiempo de permanencia en la zona central es un
indicador del estado de ansiedad del animal, de manera que a
menos tiempo mas ansiedad (Archer et al 1973). Tanto la
distancia como el tiempo en la zona central se registraron usando
una camara HD (JVC) y se analizaron con un sistema de video-

tracking (ANY maze, San Diego Instruments).

Figura 3. Campo abierto usado en estudios en animales.
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b. Evitacion activa en dos sentidos (Shuttle Box test (SB). El aparato

(Panlab, S.L.) esta dividido en dos compartimientos negros de
iguales dimensiones (25 x 25 x 25 cm) conectados por una puerta
central (8 cm de ancho x 10 cm de alto) y que poseen una parrilla
eléctrica en el suelo (Figura 4). La tarea consiste en que el animal
aprenda a evitar el estimulo aversivo (estimulo incondicionado,
shock eléctrico, 0,6 mA, 10s de duracién) cruzando al
compartimiento contrario en el que esta, en presencia de la sefial
de aviso [estimulo condicionado, EC; luz (7 watt) + sonido (2400
hz — 40db; 10 segundos]. En la primera sesion las ratas tuvieron
un tiempo de habituacion al aparato de 5 min (parte 1A) o 10 min
(parte 1B). En la parte 1A se administraron 5 sesiones de 30
ensayos cada una, y en la parte 1B se administré 1 sesién de 40
ensayos. Se contabilizaron el nimero de cruces durante el EC y
el numero de cruces durante el periodo entre ensayos, el numero
total de evitaciones (respuestas correctas), la latencia de evitacion
(tiempo en cruzar al otro compartimento desde el inicio del EC) y
las defecaciones. Se contabilizo el criterio de aprendizaje 8 a partir
del numero de ensayos realizados hasta conseguir 8 evitaciones

seguidas dentro de una misma sesion (Escorihuela et al 1995).

>
A 4 |

Figura 4. Evitacién activa en dos sentidos (Panlab, Barcelona,

Espana).

Variables metabdlicas y fisiolégicas. En el estudio de la parte 1B de la tesis se
obtuvo el peso del tejido adiposo blanco retroperitoneal y el peso hepatico. Se
determinaron los niveles de glucosa, insulina, triglicéridos, colesterol, acidos
grasos libres no esterificados (non-esterified free fatty acid (NEFAs)) y leptina en

suero. A través del analisis R-QUICKI se midio la sensibilidad a la insulina.
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o Variables neuroendocrinas. El estudio de la parte 1A se evaluaron los niveles de
hormona adenocorticotropa (ACTH) y corticosterona plasmaticos en condiciones
de ayuno (09:00 am) y después de la sesion 1 de adquisicion en la evitacion
activa en dos sentidos (inmediatamente después de finalizar y 30 minutos mas
tarde). Las muestras fueron tomadas de sangre venosa de la cola de la rata en
una sala separada de las salas de estabulacién y de experimentacion.

e Variables nutricionales y antropométricas. Se midieron el peso corporal, la
cantidad promedio de consumos diarios de agua, leche, liquidos totales, pienso
y sélidos totales para cada animal. Ademas, se calcularon las cantidades de
kilocalorias (KC) y macronutrientes consumidos (proteinas, grasa, carbohidratos

y fibra) por dia y por animal.

Analisis estadistico

Los datos fueron analizados con el programa estadistico Statical package for social
sciences” (IBM SPSS v18 y 21 Inc., USA). Se aplicaron pruebas paramétricas (T-test de
muestras independientes, pareadas, One-way ANOVA, Two-wave ANOVA y two-way
ANOVA de medidas repetidas). Algunas variables fueron transformadas a logaritmo
para obtener homogeneidad de varianzas. Las variables que no obtuvieron
homogeneidad de varianza mediante transformacién logaritmica se analizaron con
pruebas no paramétricas (Kruskall Wallis, Mann Whitney U test). Las comparaciones
post hoc fueron hechas con los test de Bonferroni y LCD. En el apartado analisis
estadistico de cada articulo se detallaron las pruebas estadisticas utilizadas. Los valores
fueron expresados en medias * error estandar de la media (SEM) Se ha considerado un

nivel de significancia estadistica de p<0,05 para todos los tests.
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Resultados de la primera parte

Parte 1A:
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OPEN Long-term moderate treadmill
_exercise promotes stress-coping
~strategies in male and female rats

Recerved: og March zoeg
Arcapted: og October zoug Jaume F. Lalanza™, Sandra S-anchex—ﬂloige"', lgor Cigarroa™!, Humberto Gagliano®,
) ¢ Silvia Fuentes:, Antonic Armarict, Liws Capdevila® & Rosa M. Escorihuela®
Publishad: o5 Hovembar 2eag
;. Recent evidence has revealed the impact of exercise in alleviating arcdety and mood disorders;
. howeser, the exerdise protocel that exerts such benefit is far from known. The current study was
: aimed to assess the effects of long-term moderate exercise on behavioural coping strategies
: iactive vs_ passive) and Hypothalamic-Pituitary-Adrenal respanse in rats. Sprague-Dawley male and
: female rats were exposed to 32-weeks of treadmill exercise and then tested for two-way active
. avoidance leaming (shuttle-boxy. Two groups were used as comtrols: a non-handled sedentary group,
. receiving no manipulation, and a control group exposed to a stationary treadmill. Female rats
. displayed shorter escape responses and higher number of avoidance responses, reaching criterion
: for performance earier than male rats. in both sexes, exercise shortened escape latencies, increased
¢ the total number of awoidances and diminished the number of trials needed to reach criterion for
;. performance. Those effects were greater during acguisition in female rats, but remained over the
. shuttle-box sessions in treadmill trained male rats. In females, did not changs ACTH and
| corticesterone levels after shuttle-box acquisition. Collectively, treadmill exercise improved active
;. coping strategies in 3 sex-dependent manner. In @ broader context, moderate exerdse could serve as
. & therapeutic intervention for anxdiety and mood disorders.

¢ An acttve Ifestyle has been extenstvely shown to be an efective way to promote physiological and men-
i tal health benefits. The guidelines that health professionals are using recommend at least 150min of
¢ weekly moderate-intensity aerobic activity to promote health benefits'?. Depending on the hody weight,
¢ 150min of moderate-Intensity aeroblc activity per week & equivalent to B00-1200 Keal, This dose of
¢ activity has been assoclated with favourshle changes in a wide range of health parameters such as blood
. pressure, lipsd and lipoproteln profiles, markers of Inflammation, cognstive function, mental quality of
i Hfe or depresston in addition 1o other parameters*®. More recently, exercise has emerged a5 a promis-
| ing intervention for allevizting anxety-like behaviowr® (for a review). For example, moderate-Intensity
: exerclse (Le. 150- 180 min'week, for 8-12 weeks) has been shown to tmprove symptoms of agoraphobia,
: panic disorder or generallzed anedety disorder®. In individuals without 2 mentzl disorder, both short (Le.
¢ 1-3 sessions) and chrondc (Le. 8- 12 weeks) interventions of moderate-inbensity exercse reduced trait and
| state anxiety, and diminished anxlety sensitivity or mood”,

¢ Yinstitut da Mowmcidncias, Departamant da Priquiatria | Madicing Legal, Fac de Medicina, Universitat sutbroma
! da Barcalona, 08193 Ballaterra, Barcelona, Catalonis, Spain. JLaboratori de Fsicolegia de FEsport, Departamant
da Psicolegia Basica, Fac Psicologia, Universitat Autonoma de Barcalona, 08193 Bellaterra, Bancalona, Spain.
' Vcarrera de Kinssiologia, Facuitad de Salud, Universidad Samto Tomas, Los Angelas, regicn del Bic-Bio, Chils. *Red
\ da trastornos adictivos (RTA) and institet de Mewrociancias, Unitat do Fisiologia Animal, Universitat Autdroma
de Barcelona, 08193 Ballaterrs, Barcalona, Spain. *Present address: School of Psychology, University of Sussax,
: Falmer, Brighton BN1 9056, UK. Comespendance and requasts for matsrisls should bs addrassed to RUM.E. tamail:
¢ rosamiaria.sscorihusla@uabucat)
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Using animal models, there are two main categories for measuring anxiety: unconditioned response
tests (which require no training and wsually have ecovethological validity) and conditioned response tests
{which often require traintng and tmvolve learned/punished responses)'™". Unconditioned tests, such as
the elevabed plus-maze and open fidd tests, evaluate coping strategies under novel threstening conditions
{Le. emvironments) that approximate to the natural open or unprotected spaces, shown to elldt anxdety™.
Conversely, conditioned tests evaluate coping sirategles by pairing a neutral stimiudus with a threstening
stimidus (electric shock) to promote spectfic avoddance'escape or defensive behavioural responses. For
example, the animal may wse passlve or active responses to escape of vodd the shock!''.

However, the rodent liersiure studying the effecls of exercise on anxiety-like behawvlour 15 comn-
troversial On one hand, protocols of vigorows-intensity exerclse (20mfmin, 45min'day, 5 dayswesk
for 18 weeks) did not change anety-like behaviour & measured 1o the elevated plus-maze, the open
field, social interaction and conditioned freezing'®. On the other hand, other sudles have reported that
treadmill exercise protocols of similar Intensity or middle-Intensity (14mimin, 60 min'day} but longer
duration {24, &4 weelks) led to 2 reducton of anedety-like behaviour In the devated plus-maze and the
open field tests"* ", and counteracted the tmpatrments produced by postnatal-matermal deprivation on
fear memortes'. In & mare recent study, four weeks of treadmill exercise (30-60min'day, 10-15m/
min, 5 daysiweek) dimintshed anxiety-like behaviour 25 measured In zn open field in a rat model of
Alzhelmer'’s disesse®. In addition o the behaviours] changes, long-term moderate-intensity treadmill
training (36 wecks, 12mimin, 30min, 4-5 daysfweek) aleo reduced the hormonal response to acute
milld and sewere stress'”. Furthermore, models of voluntary exercise (Le. wheel running for ¢ months)
hawve shown to reverse the behavioural helplessness escape deficlis induced by uncontrollable foot shack
stress'™. Altogether, exerclse practise seems o decrease anxdety-like behaviour when admintstered under
certain protocol conditlons.

Here we aimed to investigate the impact of long-term moderate-intensity treadmil] exerclse on coping
sirategies in a conditloned comflict test imvolving anxety. To lest this hypothesis, we used the two-way
(shuttle-box) active avoldance paradigm, which tnvolves a fear-mediated conflict between a tendency to
frecze agalnst a tendency to actively escape (Le. "passivedactive avoldance conflict™) in a box {shuttle-box)
with two compartments separated by an open door. [n order to escape or avold the upcoming foot shock,
signalled by a Hght and/for a tone, the animal must learn to change between the two compartments. Low
baseline levels of anxdety (Le. In low anxious rais', or via administrabion of anxobytic drugs™*, or early
posinatal handing'®) are associzied with enhanced performance and faster active avodlance responses in
this tzsk, whereas high andows profiles (Le In anxious rats, or iInduced by administration of anxogenic
drugs or previous stress challenges) increase the freezing response and favour passtve avoddance, result-
ing In bonger response latencies and shower acquisttion'®-2!.

From multiple lines of evidence wsing animal and human subjects, responses to fear, anxiety
respomnses, coping strategies and the putative mechanlsms underying thoss emotonal processes®* have
been shown to be sex-specific. Prevalence of anxdety disorders 1s 60% higher in women than in men®,
which zlso show ditferent awoldance behaviours™ and tresfment responses™-*. Hence, we almed bo study
the impact of treadmill exercise (32-weeks) on active avoldance behaviour In male znd female rats, to
aocount for sex differences. Additonally, we previowsly found that treadmill training diminished ACTH
Siress response in male rats, both Immediately afier one sesston of shuttle-box and agzin 30 minutes after
its termination”. In the present study we aimed to Investigate whether hormonal stress response was
muﬂﬁrdaﬁerﬂuﬂr—h::xquﬂﬂmlnhﬂdmﬂlhﬁhmdfﬂnahﬁm To this alm plasma levels of ACTH
and corticosterone were measured under resting conditions and after shuttle-box acquisition. The main
advantzges of our model over other models of exercise are that &) using a treadmill madel, the duration
and intensity of exerclse can be adjusted by the experimenter, and hence control for the heterogenelty
described with other models (eg. voluntary exercise training™); and b) including two contral groups: a
sedentary male (M) and female (F) group, recetving no mantpulation {M-SED and F-SED, respectively),
and a control male and female group (M-CON and F-CON, respectively) exposed to 2 sttionary tread-
mill under the same conditions as for the trezdmill (TM) group can serve to detect the Influence of other
varizbles, such as daifly handling and mere exposure to the treadmdl] apparatis™.

Results

Sex and treadmill exercise effects on body weight gain.  Ower the treadmill training, male rats
(M-SEDX 2007 + 200 M-CON: 203.2 + 1590 M-TM: 181.2 + 168 g) gained more welght than female
rats (F-SED: 1104+ 1465 B-CON: 854+ 110 F-TM: 11362 114 sex effect: 1, 63)=47.62,
p="0u001), but treadmill exercise did not afect body weight galn (p=0.753). When the initial body
welght (Le. 2t the start of the shuttle-box experiment) was Included in the anzlysis as a covariant, the
observed sex differences disappeared (F(l1, §3)= 4930, p=0.001; sex: p=0.715% exerclse: p=0.612),
suggesting that Inital body weight differences between male and female rats may underlie the apparent
sex-dependent effects of tresdmill exercise. Posi-hoc pair comparisons revealed that these sex-

eifiects were significant in male and female groups of ssdentary and control conditsons (M-5ED vs. F-5ED
p=0002, M-CON vs F-CON: p=0u001), but not between the M-TM and F-TM groups (p= 0.0BS).
Mogeover, F-CON and F-TM groups residually differed In body welght gain (p= 0,07, Student’s t-test),
E-TM group showing higher body welght than F-CON at the end of the tresdmill intervention.
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Table 1. Effecis of 32 weeks of moderaie treadmill training on two-way active avoidance performance
{mean + 5EM]). SED, sedentary; CON, control; T, treadmill group {n = B-14 per groupl. *p 0005
and “p < 001 va. the cormsponding group of female rais (some type of ntervention); "p= 005 va. the
correspanding SED gmup (sme sex) after significant two-way ANOYA ar Eruskall Wallis tet

Sax differences on two-way active avoidance perfformance.  Female rats performed morne cross-
ings than male rais during the habibustion perfiod {sex: F(1, 63} = 1524, p=0.001; Table 1)

Orverall female rats showed shorter escape latencles (Kruskall- Wallie: -+ %(5) = 24.03, p=0.001), mare
avoidance responses (or greater number of escapes; y *(5)= 16.13, p= 0006} 2nd reached crilerion for
performance carler (sex: F{l, 63)= 580, p=10.003), than male rais (Table ). Posi-hoc comparisons
revealed that each female group showed & mean escape lstency shorter than the one shown by the cor-
responding male group recetving the same type of iIntervention {(SED: p= 0.005, COM: p= 0,035 ar TM:
p=0.046 Table 1)

With regzard o evoldance responses, the F-S5ED group performed more avoldance responses than
the M-53ED group {p=0.047), but there were no differences between the other groups on this variahle
{Tahle 1)

Treadmill exercise effects on two-way active avoidance performance. Tahle | shows the
effects of treadmil] exercise on shuttle-box performance. Treadmill exerclse showed a tendency to affect
the number of crossings during the habitustion perfod in an opposite manner for male and fomale
rats, Le Increasing the number of crossings in male rais but decressing tn female rats (‘sex o exercise’:
F{Z, 63)= 311, p=0.052). Posi-foc amalysis revealed that both M-S5ED and M-CON groups showed
lower number of habiiuation crossings than the corresponding F-5ED (p= 0u027) and F-CONM groups
{p= 0021}, whereas the M-TM and F-TM groups did not differ, both perfrming 10 crossings during
the habitsiton perlod.

Treadmill exercise dimimished the number of trials needed Lo achieve the criterion for performance
{emerctse: Fi2, 63)=7.27, p=0.002), the F-TM group achieving performance criteria during the firs
session (irials 1-30), the F-CON, the F-5ED and M-TM groups during the second sesston {irisls 31-60),
and the M-5ED and M-CON groups during the third session (irlals 61-90). Treadmill exerclse lmprove-
ments on this variable appeared 1o be greater in female rats compared with male rats, since the F-TM
group necded fewer trials than the F-5ED gmoup (p= 00002), whereas the corresponding M-TM and
M-SED growps differed at a lower significant level (p= 0.036).

Significant differences on mezn escape latencies and total evoldance responses appeared in the analysis
{%5)= 24.03, p=0.001, and *{51= 16.13, p= 0.00&, respectively). Post-kor comparisons revealed that
the M-TM group displayed faster escape Lztencies than the M-SED growp (p=0.001), whereas F-TM and
F-5ED groups showed similar mean escape latencies (p=0.08}. Moreover, both the E-TM and M-TM
groups showed grester total number of avoldance responses compared with the commesponding F-SED
{p=0025) or M-5ED (p=0.01) groups.

Different sax and treadmill exercise response pattems on the transition from escapejavoid-
ance behaviour. The number of avnldance responses and escape latencies over the three 10-1nal
blocks of sesstons 1-5 are depicted (n Fig. 1A B. As expocted. all the animals improved overall perfor-
miance over trizls {zvoldance responses: F{2, 116)= 1984, p= 0.001; escape lafencles: {2, 116)= 1952,
p=0001} and over sesslons (avoldance responses: F{d, 231)= 194.4, p=0.001; escape latencles: Fi4,
116)= 1683, p=0.001). A significant block = sesslon’ inteTaction appeared tn the analysis (avoldance
responses: F(B, 464)= 6.6, p=0.001; escape latencles: F(B, 46d)= 9.3, p= 0u001), suggesting that all the
rats improved thetr performance during the final 10-trials of cach session

The patterns of avoldance responses znd escape latencies were differenl between male and fomale
rats aver blocks andfor sesslons. A significant ‘block « sex’ (avoldance responses: F(Z, 116)= 14.86,
p=0000 escape latencies: F{2, 116)= 19.00, p=0.001), ‘sesston < sex’ (avoddance responses: Fid4,
131)= 1491, p=10.043; escape latencles: F{d, 232)= 623, p=10.001), and "hlock < sesslon:« sex’ iober-
actions {avoldance responses: BB, 464) = 359, p=0.00% escape Imtencies: FIB, 464)= 2 26, p= 00003;
Fig. 1A.B) revealed that owverall female rats showed increased avoldance responses and diminished escape
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Figure 1. Mean + 5EM of avoidance responses and escape latencies in the shutle-box over three 10-trial
blocks of sessions 1-5 for sedentary (SEIV, contral {CON) and tresdmill trained (TM) male (M) and
female (F) rats. %p < 005, ®p« 001 and ™p < 0001 v the corresponding female grooap {same intervention
rypek ¥p e 0U05, Mp - 001 and "p < 0001 va. the cormesponding SED group (same se=x, afier decomposition
of signifcant interactions).

[atencies than male rats. In fect, the F-TM group showed the best (nitls] performance zs indicated by
the soores of 7 avoldance responses and mean escape katency shorter than Ssec that they showed in the
third 10-irtzl block of session |- From session 2 omwards, the etfect of treadmil] training tn the E-TM
group was abolished (Fig. 1A B

The repeated measures analysls over blocks and sesslons also revealed a signtficant lock « ses-
slon « exercise’ Ioteraction for svoldance responses (F(16, 464)= 298, p=0u000; Fig. 1A}, attributable
to & higher number of avoldance responsss 10 M-TM rats In compartson to M-5ED rats during the first
block of session 2, and during the second block of sessions 4 and 5 (Fig. 1AL With regard to escape
latencies, the significand Todc: session « exerclse’ (P16, 46d)= 153, p=0.002) and “block » ses-
slon = sexx exercise’ ioleractions (F{16, 464)= 175, p= 0.0d6; Fig. 1B) revesled that- 1) the F-TM
group performed sharier escape 1sfencies than the F-SED group 1o the third 10-trisl block of sesslon
1 {p=0u001), wheness that difference was ot observed among the corresponding M-TM and M-5ED
groups; 11} the F-TM group responded with escape latencies below és from the fird bliock of sesslon
3 and stabilized around 45 over the second and third block of thal sesslon, whereas the other groups
requdred more trizls to stabillze escape latencies over blodes andfor sessions; 1) comversely, the M-TM
group showed shorter escape ztencies than the M-5ED} group in blocks 1 (p= 0u00d), 2 (p=0.013) of
session 2, block 2 (p=0.03%) of sesslon 3, and blocks 2-3 of sessions 4 (p=0.024 and p= 0u07) and 5
{p=10.043 and p= 0.008%; tv) both the M-3ED and M-CON groups showed longer cscape latencles than
ihe M-TM™ group.

As for the warm up process, a closer inspection of Fig. 2 indicates that the warm up scores were overakl
higher in male than femzle rats (sex F{1, 581= 22,03, p=0.001}. The warm up scores changed signifi-
cantly from sesston 2 to sessson 3 and then stabilized o 8 diffierence of 0-2 avoldance responses in female
rals and 3-4 avoldance responses in mabe rats (sesston = sex’: B(3, 174) = 2.96, p = 003} Moreover, the
progression of the warm up scores between the F-TM and M-TM groups and thelr respective SED and
CON groups was significantly different ('sesslon « sex = exercise™- Fi4, 17d) = 3.004, p= 0,007} Prectsely,
in female rats the F-TM group performed B avoidance responses during the last block of session 1, 5.6
mvoidances tm the first block of sesston 2, and then stabilized around & warm wp score of 0. The F-CON
group rezched 3 warm up score of 0 in session 5, whereas the F-SED group showed a negative warm up
sgore of — 2 in sesslon 5. Cooversely, all groups of male rats Incressed negative warm up scores from
spssion 2 onwards and stabilized around 2 — 4 soore.
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Figure 1. Mean + 5EM of warm up scores for sedentary (SEIY, control ({CON) and tresdmill trained
{TA) male (M) and female (F) rats. Warm wp index indicates the dropoff in avoidance bebavioar from
ome session io the nert. Warm up was less pronounced in female mis compared with male rais %p- 0.05 and
Bp . 001 ve the corresponding female groap (same intervention oypel; ®*p o< 001 v the corresponding SET
groap (same sex, afler decomposition of signibcant interactions.
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Table 2. Inter trial crossings performed during the active svoidance sessions (mean + SEM]. SED,
sedentarny; CON, control; TM, treadmill group (o= B-14 per growpl. ™p< L0001 v= F-SED group.
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Figure 3. Morning levels of ACTH (A) and corlicosterone [B) in sedentary (SEI), control {CON) and
treadmill {TM) female rats under resting conditions did not differ in= &-10/gmap).

The number of inter trial crossings performed over sesstons 1-5 are shown 1o Table 2. Overall, the
number of tnter trisl crossings durlng lask acguisiton cheanged over the sesslons (F{4, 231)= 3.851,
p=00004), but no significanl sesslon > sex (F(4, 232)= 1103, p=0.441), sesslon = exerclse (F(8,
232)= 1745, p=0.107) and sesslon = 50~ exercise Interactons (F(8, 232)= 1154, p= 0328} appeared
in the bwo-wey ANOWVA analysis for repested messures. However, significant sex differences emenged In
the analysis (F(1, 58} = 20,019, p= 0001 ), indicating that female rats performed more [nter trial cross-
tngs than male rats Treadmill tratning showed an overall tendency 1o Inorease Inter trial crosstmgs (F(2,
5B} = 1523, p=D0.088).

Hormonal response.  The analysts of morning hormones showed o differences amaong female groups
for ACTH (F(2, 27)= 1054, ns: Fig. 3A) or corticosterome (F(2, 37)= U166, ns; Flg. 3B) plasma levels

(%3]

SCIENTIFIC AEFORTS | 5:16466 | DOI: 102008 srep1E16E

Pagina | 69



Efectos del ejercicio en condiciones de normopeso y obesidad: Estudios en animales y humanos

wwrw.nature_comjscientificreports/

Al B)

1T
258

Corticeaterana |ngiml]

a8 sAIN

Figure 4. Lower ACTH (A) and corticosterone (B) levels were found 30 min afier shuttle-box acquisition
termination (SB30} in all female rais compared with the hormone levels immediately afier the shutile-
bax session. Means 4+ SEM are shown. ***p< (05 (overal] time sfec].

under resting conditions. 30min zfer shuifle-box performance, ACTH (F(1, 25)= 135.28; p=0001;
Fig. 4A) and cortlcosterane (F2, 250 = 17.63; p= 001; Flg. 4B) plasma kevels were lower In comparison
to plasma levels measured Immediate after shutile-box acguistton. There were no growp differences for
ACTH and corticosterone plasma levels tmmedtstely afier shuttle-box acquistiion (2, 37} = 1660, ns)
or after 30min of recovery (F(2, 27} < 0.771, msl.

Driscussicn

Evidence from human studies indicates that meercise might be an effective Infervention for andety disor-
ders®. Here we showed that tresdmill exercise tmproved active avoldance performance In & condittoned
animal modcl of andety. The exercise benefit 1s sex-spedlfic, according to the pattern of performance
shown by male and female rats. We also showed sex differences on shuttle-box performance, female rats
acquiring active avoldance behaviour faster and earlier than did male rats They reached higher levels
of performance than mele rats as indicated by shorter escape kztencies, higher number of avoldance
responses, fower trals needed fo reach the performancedleaming criterion of elght consecuttve avoid-
ances 2nd lwer warm up scores.

To ouer knowledge, the current results demaonstrate for the first tme thal long-term moderate treadmill
cxerclse Improved two-way active awldance behaviour tn both male and female rats, thus resulting in
better conflict coping strategy. Swch an observation is in keeplng with previous studies showing reduced
anudety-like behaviour in unconditoned tests of andety™-"** and reduced ACTH response to mild and
severe stressors [oflowing treadmill exercise’, but 15 In dissgreement with another study showing lack
of treadmill effects on fear conditoning or escape-learning defictt produced by uncontrolisble stress®.
The zpparent dlscrepancles on shuftle-box performance swugpest that the effects of treadmill exercise may
vary & a functlon of the protocol of exercise used (ours, low intensity and chronlc exposure vs. higher
intensity and shorler exposuse o the later®®), bt subtle differences regarding elicitation of fear versis
anudety among the varoas slituations cowld contribute to the discrepancles.

The etfects of treadmill exercise appeared at diferent me paints, during acquisition In female rats,
and [afer on, from session 2 onwards In male rats. F-TM rais improved avoldance responses and escape
latencies, and reached criterlon for performance in the third block of sesston 1. M-TM r=is tmproved
the total number of avoldance responses in sesslon 3 (2464 + 0092, see Supplemental Table 1), matn-
tained a similar performance in sesstons 4-5, and diminished the rate of escape latencles throughout the
shuttle-box testing persod (s Fig, 1 1), This effect is unltkely (o be due to Increased levels of motor actlv-
ity Induced by treadmill exercise, as F-TM rats did not show higher number of crossings than F-CON
or F-5ED rats during habitustion or tn the tnier-trials in sesston 1. Stmilarky, 0 M-TM rzis the num-
bers of crossings were oot higher than M-COMN or M-5ED rats from session I omwards. It appears that
in male rats, treadmill exerclse may have diminished behavioural inhibition, thus promoting Incressed
activity and fmciitating active avoidance performance. This 1s in [ine with 2 previows study showing that
bong-term wheel ninning exercise reduced conditioned freezing and reversed the escape defictt induced
by uncontrollzble foot shock™. However that hypothesls needs to be further evaluated, since moderate
treadmill exercise did not affect anxety-like behaviour tn the hole board, the elevated plis mare or the
open field tests', thus suggesting that anmil-anxiety benefits of treadmill exercise may appear in more
demanding sifuatlons than the former uncomditioned bests.

The improvement In awldance behaviour and criterlon for performance observed in B-TM rats dur-
ing the first sesslon of the two-way acttve avoldance in comparison to F-5ED and F-O0N groups was
nol observed in subsequent sessions, 21l female groups reaching 27-29 avoddance responses by the 4rth
sesston {see Supplementz] Table 1), Nevertheless, it 1s Lkely that female rats were performing at cefling,
therelry masking possible differences betwoen groups. Further experiments increasing the demands of the
task may help explain this hypothesis. For instance, shorter inter-iris] intervals (155 ve our 40s), andior
a shorier Hme C5 duration (55 vs. our 105} heve been previowsly shown to refard aveldance acgudsition™.
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It should be noted, however, that the high exposure to handling procedures in both CON and TM rats
could underlie some of the benefits observed in the CON rats (see Fig. 1). Other stwdies have previoushy
shown that exposure to handling improved shuttle-box learning acquisttion and diminished andety-like
behaviowr* . In our study, CON and TM groups showed similar levels of performance (= 4.5 avoddance
responses) during the third block of sesston | In compartson with the sedentary group (<3 avoddance
responses; see Flg 1A B), who showed the slowest rates of acquisition.

Alongside the TM effects on shuttle-box performance, treadmill exerctse did not modify the body
welght, a8 result which 1s consistent with some studies™4%, but not others!'. Collectively, 2 1s possible that
different types of activity promote different health outcomes”, which may explain the lack of changes in
body welght following our treadmdll training (Le. moderate Intensity, 150 minfweek), but not others (Le.
higher Intensity of training or duration#?). Additionally, TM female rats slightly gained more welght
than CON female rats, suggesting that exerclse may increase musce mass, as others have found for
miscle welght to body welght relation mass™ and/or by an tncrease in bone mass™,

In regard to basal HPA hormaones, the analysts showed that TM female rats did not differ from the
SED and CON female growps In plasma ACTH and cortioosterone levels, consistent with previows studses
in our lsboratory among the SED, CON and TM male groups™. Moresver, ACTH and corticosterone
responses 1o shuttle-box acquisition were not madified in female tresdmadl trained rats. This finding &
in disagreement with our previous study'™, where treadmlll trained male rats showed a reduced ACTH
response after an escape-avoddance task performed in a shuttle box compared to SED and CON male
rats. In that study, there were no differences tn the number of awoidances or number of shades recetved
during acquisition among male groups, wheress In the current one, TM female rzis were the only group
that reached criterlon for performance In session 1. The possibility that 3 more severe stress challenge
than the two-way (shuttle-box} active-avoidance acquisition per se were needed to observe the benefits
of exerclse on HPA response to stress 15 unlikely, as the protective etfects of exerctse are better observed
with lower Intensity stressors andfor demanding tasks™. It is possible that female rats are more resistant
than male rats to the beneficlal effects of exercise on HPA responsiveness to siressors, In contrast to the
behavioural consequences. There 15 evidence indicating that, female rodents tolerste higher inbersities
of forced exercise and are more actwe In the voluntary wheel running than male rodents™*. In the
current experiment all animals were trained at 12 m/min, 30 min'day, 5 dzys/week, which 15 considered
a5 moderate exerclse intensity (60-70% max V), comparable to 2 brisk walking pace'*®. Thus, the
present results do not allow to rube out that higher exercise ‘doses” were needed for female rats to reduce
HPA response to siress.

A second new finding of the current experiment regarding sex differences &5 that female rats showed
less warm wp than mabes. This 15 consistent with other studles showing grester acquilsitson of escape/
avpddance behaviowr in animals with less warm up scores. For Instance, warm wp & highly immbved 1n
the psychogenetically selection of Roman High Avoldanceerh (RHA/Verh) and Roman Low Avoddance
{RLAMNerh) rat strains for good vs. poor shuttle-box avoidance performance, the RHAVerh strain show-
ing greater avoldance performance and less warm up scores than RLAVerh™. Moreover, the Wistar-Eyoto
rats showed lower warm ap scores and Increassd svoldance performance than Sprague-Deawley rats tnoan
escapefavoldance paradigm wsing lever-presses'™. AddiHonally, ovarectomized and testosterone-treated
female rats showed higher warm up scores and poor active avoldance performance In the shuttle-box
than the corresponding control growps™.

The observed sex differences in the awoldance behavlowr are in agreement with other stwdies showing
that female rats generally perform better than male rats in paradigms of active avoldance, whereas male
rats outperform female rats in others tests such & the cassical fear-conditioning paradigm (see™ and™
for a review). Diferences In basal levels of activity™ 5 and emaotsonality™, o the Influence of the oestrods
cycle® may explain the superior active avoddance acquisition hereln revealed. More active andmals use-
ally learn to actively avald the unoonditioned foot shock stimadhes earier than less active animals™' =2, In
the current study, and consistently with others®'*?, female rats learned faster and were also more active
than male rais as measured by the mumber of crossings during the habltusfion. Intriguingty, female rats
also performed more Inter trial crossings than male rats during the two-way active avoddance acquist-
tion {sesslon 1), supporting that females’ behaviour & predominantly inflsenced by activity™. In regard
with emotonality, others have shown that: 1) male rats usaally display higher kevels of emotionzlity than
female rats in other tests messuring anxlety-llke behaviour™; and #) high emotionality (Le. freezing
behaviowr) negatively correlated with two-way avoldance performance™. It s passible that under stressfid
events, male rats show 3 passive avoldance tendency that interferes with active avoldance acguisiton,
whereas female rats may display more active escape strategles™ . For Instance, previows expositlon to
inescapable stress also disrupted shuttle-bex performance in male, but not female, rats™. This hypothests
needs to be further explored, & there were no sex differences on a bever-press escape/awidance task 1n
Wistar-Kyoto (WEY) rats™, which show high stress sensittvity but better active awaldance performance
than Sprague-Dawley rais®. Finally, the oestrous cyde can Influence escapefavoddance behaviour In the
shutfle-box*=, and the fact that the stage of the oestrous cycle was not heretn measured could be a
patential confounding factor masking the sex differences in shuttle-box performance. Mevertheless, the
overall performance within female groups was fairly homogeneows and the rates of avoldance responses
are consistent with previous ltersture. Additonally, ponadectomy in adulthood did not modify the active
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avpddance (shutfle-box) behaviour of elther sex™®, which altogether suggests that the influence of the
stage of the oestrows cycle may have been relattvely small.

In condusion, long-term maderate treadmill exerclse has an imporiant impact in adulthood Treadmdl
exercise, but no treadmill handing, diminished the number of trals needed to achleve the criterion
for performance and improved avoldance responding in both adult male and female rats. The etfects
appearcd during sessbon 1 In female rats and from sesslon 2 onwards in male rats. Atogether, moderate
tresdmill exercise resulted In diminished andety-like behaviour and more effective coping strategles.
These findings are of relevance for human mental health, and may relnforce the therapeutic wse of mod-
erate exercise for Improving coping strategles n the treatment of anxiety-like disorders.

Methods

Animals. Mazle and female (n=37 and 2% respectively, 12-14 weeks of age) Sprague-Dawley rals
were abtaimed from the Server d Estebular, Universtial Autdnoma de Barceloma. They were howsed 2 per
cage In standard macrolon cages (40cm in length« 23cm in width = 1Bcm in depth) and maintzined
under 12h/12h lght’dark cycle (lights on 0800 b} in standard conditbons of temperature (21 + 15C) and
humidity (50 + 10%), with free access to food and water. Andmals of each sex were randomly asstgned
to three groups, balancing the tots] body weight before starting the tralning sesslons: sedentary male
(M-5EI), n=8, 517.5+ 120g), control male (M-CON, n=8, 5452+ 9.3g), treadmill male (M-TM,
n=11, 5409+ 12.3g), sedentary-female (F-SED, n=11, 328.5+ 6.1 g), control female (F-COM, n=8,
3122+ 6.7g) and treadmill female (F-TM, n= %, 321.1 = 4.8g). The expertmental profocod was approved
by the Ethics Committes of the Universifal Awtdnomia de Barcelona, and was carrled out following the
“Princtples of laboratory animal care’ In accordance with the Furopean Communities Counctl DHrective
(R&/S0A/EED). Body welght (g) was recorded weekly until the end of the experiment. Body welght gain
was calculated =5 the diference between the body welght messured at the lzst week of tratning and the
body wetght prior to the onset of treadmill training (Tahle 1).

Treadmill training. The treadmill apparates conslsted of 3 paralld runways (Exer 36, Columbus
Instruments). The training phases were based on procedures described elsewhere™. Briedly, at 14-weeks
of age, rais were habltuated to the treadmill apparatus (0m/min} In a single 30-min sesston. The fol-
lowing day. the intensity of the exerdise was gradually Incressed untd it reached a speed of 12 metres!
minige (m'min}. Animals were trained in 30-min sessions, 4-5 days'week, between 9.00h and 1400k,
for 32 weeks.

Shuttle Box (SB). Each shuttle box (Panlab, 5.1.) was divided Into two equally sized compariments
(25cm = 25cm 3 25cm), both sound-attermated, connected by an opening door (Ecm wide and 10am
high}. The first sessson (acquisition phase, day 1) was preceded by 2 5min habltuation period followed by
five 30-trial sesslons admintstered at 24-h intervals. Each trial consisted of 10sec of conditioned stimaisdies
(C5, Hght of 7W and sound of 2400 Hz at 4048, presented simultaneowsly), immediately followed by a
scrambled electric shock (unconditsoned stimudus, UCS, 0.6mA, 20 sec) administered through the metal
grid floor of the box. Crossing from one slde {o the other compartment (active response) terminated
the C5 {Le. avoldance response) or UCS presentation (Le. escape response), and was followed by a 40-5
pause (Inter trial interval). Four more sesslons were admintstered (days 2-5) with an 1dentical procedure,
with the exception of the habituation period that was not included In sessions 2-5. Shuttle-bax sessions
were administered 30-22h apart. Mzin owtcome variables were habltuaton crossings, number of inter
trial crossings per session (crossings made during the 40-5 pause periods), the number of trigls required
to achieve criterion for performance (8 consecutive awaddances, "Criterlon &7, adapted from™™), the mean
escape latency (latency to cross to the other compartment from the onset of C5 presentztion) and the
total number of active avoldance responses (crossings In the presence of C5). To analyze the transition
from escape to avoldance behaviour, the number of avoldance responses and the escape latencles diring
blocks of 10 trials were also recorded. We also analyred the warm up process in sessions 2-35, which
refers to stariing a sesslom &t 3 Jower performance level than was performed & the end of the previoss
sesslon'™. Warm up was calculated by the difference between the number of avoddances performed dur-
ing the first 10-trial block of 2 sesston and the number of avodances performed during the third 10-trial
block of the previous session [warm up Index session n= (number of avoldances performed during trialks
1-10 aof sesslon nj — (number of avoldance performed during trials 21-30 of sesslon n-1]].

Hormones. Masma lewels of ACTH and corficosterone were measured under resting conditions
{moming: 9-10am) and afier the shuttle box acquisition (sesston 1, Immediately after and 30min after
fts termination). Samples were taken by taill-mick. It consisted of gently wrapping the animals with a
cloth, making a 2mm inclsion gt the end of the tail veln and then massaging the tail while collecting,
within 2min, 300ul of blood Into sce-cold EDTA capillary tubes (Sarsted, Granollers, Spain). The two
cage-mated animals were sampled simultaneously by two experimentess, in 2 room different from the
colony room and the testing room.

Basal samples were taken five days before 5B acquisition, on 2 day when treadmill tralning was not
administered to prevent possible tnterferences with hormonal data.
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Radicimmunoassays. Flasma ACTH and corticosterone were determined by double-antibody R1As.
The ACTH RIA wsed [25]-tyros(l-ACTH (Amersham-Pharmada Biotek, Cerdanyola de Vallés, Spain) as
the tracer, rat synthetlc ACTH (Sigma) as the standard and an anttbody ratsed agatnst rat ACTH kindly
provided by Dr. W, Engsland (Depl. Surgery, Untv. Minnesota, Minneapolis, USA). The corticosterone
RIA used 125[-corticosterome-carboximethylodme-tyrosine-methyl ester (ICN-Blolink 2000, Barcelona,
Spain), synthetic corticosterone (Sigma) as the standard, and an antthody raised in rabbiis against cor-
ticosterone-carboxdmethyloxdme-BSA kindly provided by Dr G Makara (Inst Exp. Med., Budapest,
Hungzryy. We followed the RIA protocol recommended by Dr G Makara (plasma corticesteradd-binding
globulln was inactivated by bow pH]. All samples to be compared were processed in the same assay

Statistical Analysis. The statistical anzlysls was performed wsing the “Statistical Package for Soctal
Sclences (SPS5, version 18.0). Body weight gain, body welght at the beginning of the shutile-box exper-
Iment (Inttal body weight included tn the analysis 25 2 covariant), numbser of crossings during habit-
uafion period, mean Enter trial crossings, and criterfon for performance (log transformed to obizin
homogenelty of variances, though wntransformed means ane shown throughout) were analysed wsing a
two-way analysis of varance (ANOWVA) with exercise and sex & the between-subject factor, followed by
Bonferronl post hoc tests for compartsons between groups. Those variahles that did not obtatn hemoge-
nedty of varlance following arithmetic log transformation (lotal number of avoldance responses, mean
mmwmmﬂmwmmmwmmmwmmumm
comparisoms between patrs of groups. A two-way repeated measares ANOVA was wsed to

formance over tralning across the number of avoldance responses and mean cscape latencles mtrml:ra.ll
blocks as within-sabject factors (10-irals block |3 per session| and sesston |5 sesslons|), exerclse ioter-
vention (sedentary, controf and treadmdll) and sex {male, female) as between-subject factors. Repeaied
measures ANOWVA was also spplied to analyze the warm uwp scores over sesstons 2-5, with sesslon &
within-subject factors (4 sesslons} and exercise intervention {sedentary, cootrol and tresdmill) and sex
{mabe, fermnale) as betworn-subject factors. When appropriate, subsequent decomposition of the interac-
tion among factors was conducted. Omne-way ANOWVA znalysts was applied to ACTH and corticosterone
morning plasma levels under resting conditions and repeated measures ANOVA In response to the 5B
acqulsition [between-suhjects factor: exercise Intervention; within subjects facior: time iImmedistdy after
(58}, or 30min after s termination (SB30)] in female rats. Al values are expressed &5 mean + standard
error fior the mean (SEM). Statistical significance was set at p« 0.05 for 2l tests.
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Abstract

Thie curment prevalence of diet-induced overweightand obesity in edolescents and adults is
continuoushy growing . Although the detrimental biochemical and metabolic consequences
of obesity are widsly studied, is impact on stress-coping behavior and its interaction with
gpecific exercise doses (interms of intensity, duration and freque noy) need further inesti-
gation. Tothis aim, we fed adolescent rats either an obesogenic dist (cafeteria diet, CAF) or
standard chow (ST). Each group was subdivided into four subgroups. according to the type
of treadmill intervention as follows: 8 sedentany group rece ving no manipulation; & control
group exposed o 2 statonany tresdmill; 2 low-intensity tresdmill group trained 2t 12 méming
and a higher intensity e admill group rained &t 17 mimin. Both the distand tresdmill inter-
ventions stared stweaning and lasted for & weeks. Subjects were tesied for anviety-like
behavior in the open fisld 25t and for coping strategies in the two-way active avoidance par-
adigm atwesek T and wers sa crificed atwesk 8 for biometric and metaholic characteriza fion.
CAF fe eding increased the weight gain, relafive retroperito neal white adip ose tissus
(FWAT %o), amd plasma levels of glucose, insulin, ighycenides and leptin and decressed
the insulin sensitivity. Trezdmill interwention parially reversed the RWATS: and trighycenide
alierations; at higher intensity, it decreased the leptin levels of CAF-led animats. CAF feed-
ing decressed the motor actiity and impaired the performancs in & two-way active svoid-
ance assessment. Tresdmill intesrvention reduced defecation in the shuttle box, suggesting
diminis hed anxdsty. CAF feeding combined with trezdmill fraining 2t 17 mdmin incressed the
time spent in the cener of the open field and more imporanthy, parially reversed the two-
way active avoidance deficit. |m condusion, fis study demaonstraies that at doses that
decres sed 8 mdsty-like behavior, readmill exercise padizlly improved the coping strategy in
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termaof active avoidance behavior in the CA F-fed animals. This sfiect was not obsened at
loweer doses of treadmill teining.

Intreduction

The current prevalence of overweight and obesity has resched epidemic levels in sdolescents
[L). and it is over 30% inadulis [2]. [n sddition o afecting metbolic and candiovasculer disor-
ders, obesity is increxsin gly associzted with paychological and paychistric disonders [3-5]. Obe-
sity hashbeen connected to anxiety, depression and bipolar disordes [46]. Moreover, anxiety,
stress amd emotional instability have been demonstrated to aler food comsumption amd eating
behavior, thies contributing to overweight nd obesity at all ages[5].

Amaong the different animal models developed to investigate obesity disordens [Z], the pal-
atable caleteria (CAF) diet is a diet-induced obesity (DIO) model in which roden tsane offend
the highly palatable and enemgy dense foods regularly condumed by humans with concurment
free sccess to standard chow (5T) and water [3]. The CAF diet promotes vohentary hyperpha-
i [10] and weight gain, incresses fal mass, albers the circulating level sof glucose and insulin
[1112], and indisces liver and adipode tisaee inflammation [9]. Reganding environmental and
pevchological factons, this obesogenic diet increases the hedonic properties of the ‘wanted” food
ard the motivation to consume this food [13] and shers eating behavior [14], thus providing 2
robouest roadent maodel of the metabolic and behavior]l processes unded ying diet-induced
human obesity [#,15] and metabolic symdrome [16].

Pals table food consumption has de cressed anxiety and the stress response in rodents
[1Z18], 2 ddifferent studies have reported diminished anciety -like beha vier in mis that pre-
Erred a palatable high-fat diet [19], in the offpring of CAF-fed dams [ 20], in CAF-fed mis pre-
viously subjected to maternal separation [21], and in bite sdolescent and sdult rts fed 2
palatuble diet [12,22] However, all the sbove siudies evalusted the anxiety-like behavior by
wsineg wnoonditioned amd'or ethological maode k. Among the two main categories for measuring
behavioml anxiety in rodents {ie., unconditioned 1 condition ed response tests), the uncondi-
tomed tests evaluste coping strmtegies under novel threaien ing conditions (ie, ¢ mimmmenis)
et pprocimate b the natursl open or unprotectad spaces shown o elicit anxiety [23.24]. In
Uit conimbitionnn g, the i ppropriste kevels of sk asesamen t activity indisced by a threatening
ernvimmment wold be analogous to some human andety symploms of phobic tendencies,
hypervigilance, scanming amd excessive worries [25]. In contrast, the conditioned response tests
evaluate coping srategiesby paining 2 neutral stimulhes with 2 thresten ing stimules {eectrc
shock) to promaote specific avoidance/escape or defensive behavion] responses (e, active or
(passive) bo escape or avoid the shock [ 26]. The present study goes further and evaluates the per-
fermance of DI mis in 2 conditioned response test, the two- way { shuttle-bo) sctive avoid-
ansce test, which i based on 3 conflict situstion that involves two oppoding (pasdve 1 sctive)
PesE TS

Exercive prevented overweight in rats fed standard [27] and high-fx diets [28]. Exercise alio
sl e insulin sensitivity in obese s [29], improved vaseular function and amelioe ted
high-Fxi diet-induced metibaic dyvsfunction, indueding abdomina] fat content, systemic
inflammatory cytokine levels, glucose wlerance and insulin resistance [ 30-33]; these eflects
were in sddition o the increase in the mENA expression and protein levels markers melated o
synaplic plsticity and cognitive Ranction [33]. More recent evidence bated on rodents and
humans studies supportsa bi-dicectiona] reltionship between obesity and anxety, depressive
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ﬂ'llipda.r disonders; thus, effective mﬂnhn inlery enlions miﬂll oo tribaste to iT.rI.'F!I'I:A'H]
peychological health [4]. For example, in madents, trea dmill exencise reduced ansiety -like
behavior in the elevated plus-maze and open fGeld unconditioned tests [34,35], improved the
ooping strategies in the two-way active avoidance conditioned paradigm [36] and redwced the
hormamal megpomnse to acute stress [37]. Overall, exercise practice seems to decrease anxiety-
like behavior when administered Ll.ndu'i:ﬂ'l:.inpmﬂ] cinmdilings.

O thee basis of the above studies, the aims of the present stedy were to evaluate the follow-
irg: 1) the effects of CAF diet- induced obesity on the two-way sctive avoddance conditioned
res pointe i 2) whether two different treadmill renning procedunes (e, low and higher inten-
sity) combined with the CAF diet could modify the behavior of young adult female s in the
opet feld test and the Bwd-way (shasttle-box ) active avoddance Pﬂ"l-ﬂmunu Furthemmare, the
effects of trea dmill running oo food ¢ onsumption, nutrient aod energy intake, and biometric
and metabolic plasma parameters, incheding leptin levels, were abio evahested in $T- and CAF-
fed rats.

The main sdvantzgesof our model over other models of exercise are the following ) with 2
tresdmill model, the experimenter can adjust the durstion and intensity of exercise and hence
coniml K the heterogen eity reported in other models{eg., voluntary exercise training [38])
and b) with two contml groups, 2 sedentary growp (SED) receiving moe manipulation and 2 con-
il o I'Cl.'ﬁf'u']upuulma Mﬂmrytrﬂ]mﬂ] wrwder e i me comditiond a8 for the tread-
mill {Th) growp, the infuence of other vatisbles, such 23 daily handling and mene exposure bo
thee treadmill appaeatus, can be detected [37,39). To ourknowledge, no previows stsdies have
exanited the intersec ion between exencise and palitable CAF feeding on conditioned anxiety
test resulisin a well-controlled animal maodel

Materials and Methods
Ethics statement

The expermental protooe] was approved by the Generalitf de Cafahueya (DA AM 6836), fol-
lowing the Principles of bboratory animal care’, and was carried ol in sccordance to the
E.l.l.r\ltpﬂ.nﬂ(n‘Lml.m ities Counmcll Directive | 86/800/EEBC).

Animals and housing conditions

The animals wene female Sprague-Dawley rats boed and raised 21 e main animal Beiity of
the Universitat Awidooma de Barcelona, They were weaned ot 21-23 days of age, housed with
2 afiimal 5 e cage { sme tq:!ﬂ'i:mum:]gn:rup:l i stadand macmlon s { & cmy inlnnﬂl]\x
23 emoin width x 18 em ':rJd-u'Fﬂ\.], fed with ad bbeifum scces mﬂwmrmpo-mllr%dﬂ [ e
below) and maintained in conditions of stamdand temperature (21 2 1°C) and hemddity {50
+10% ) witha 12 k-12 ]\]*]ﬁ-{hﬂu:ydu I'liﬂlu ot &l 0800 h). Animals were mm]-ﬁ-m]'g.- m%nﬁ]
o gl growps with comparable total body weights before the beginming of the tresdmill inter-
venition: sedemtary-sandard diet (SED-5T), sedentary-caleleria diet (SED-CAF), contm] -stan-
adband adiet {QON-5T), contra caBtera diet (QON-CAF), tresd mill -low intensity -$tandard diet
{TML-ST), treadmill-low intensity-cafeteria diet (TML-CAF), tresdmill- higher intensity-stan-
dard diet ( TMH-5T), an d toea doill-higher imtensity cafeteris diet (TMH-CAF).

Cafetera diet

Beginming =t wearning (2t day 21 of life) and for 2 du eation of 8 weeks, the rats were fed either
standand chow (5T; Harland 5,2) or a cafetera diet (CAF) with the following compon ents
I't[ua.m.ityperrai:l: T conin oo Franbfurer (8-12 3], T it wiﬂ'lpiié {12-15 ﬂ;l,].li‘!d.‘l.l.ﬂ. with
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cheew [10-12 #h muﬂ’imﬁrﬁiﬂmﬂh{mﬁ'y] {H-lﬂg],um{ﬁ-—! . milk with S (220
#/1: 50 o), water {aed libihem), and 5T chow. The ST chow had a calorie breskdown of 24% pro-
tein, 18% fat and 58% carbohydrates, whereas the calone breakadown of the CAF diet was: 10%
proteing 41% G and 49% carbohydrates. The animals were & gl librtum, the food was
reewed daily [12], and the amounts of each component that were eaten were determined
twice wee My, The amownts oonssmed were the diferences between the weight of the fuids and
foods allocated to 2 cage and those emaining 24 he afler. We assumed that the two animalsof
the same cage comsumed hall of the difference [40].

Treadmill intervention

We inchsde d two exercise growps of low and higher intensities (12 mimin and 17 mimin,
respectively . The treadmill consisted of firee parallel nunways (45 cmx 11 cm x 12 em,
Cohambus Instrements, USA) withowt inclinstion. The procedure was similar to the one
deseribed in Lalanza el al. [37]. Briefly, training sesions staded 2 fler weaning and continued
Brﬂmmymmndudﬂil—ﬁlhy:p&rwéekhﬂlémhny o and Bsted 30 min. On
the I"u-nqhy,ﬂze abjects wene habituated to the treadmdl for 30 min (0 mydmin). On e pext
by,h:jnjngbeg;ngmﬂy,andﬂneinwnny of the treadmdll :paedwngradm]]y i reaied
until it reached 2 maximum intensity of 12 mémin (TML growps) or 17 memin (TMH groups);
these speeds were maintained until the end of the e xperiment. Neither electrical shock nor
phiysical prodding was wsed to motivate the animals. The contrel {CON) misstayed on 2 sta-
iy treadmill (3 m/min) forthe sme number of sesions and the same amount of time a5
the THL and ThH rats. The sedentary (SED) rats remained in their cages All rais were

Behavioral expeariments

Behavioral expedments were carried out during the 7 week of diet sdministiration, when the
animals were 10 weeks of ape. Tresdmill traiming was interrupted during beha vioral testing. All
experiments wen camied oul in an isbted expermental mom with dim lighting. Animals
were tested lor locomotion and activity in an open Geld {OF) and for two-way active aveidance
1E=.rr|.ir|gir|= s tle bsox {SB )L T']'r&ap'pﬂr:lmm:deﬂ.rr&i with a 20% ethana sdution after
each ral

Open field. The open feld experiment was cartied out in the morning (between 9200 am
ard LA pm) i :lntigep]}'\mﬂdamn (diameter 83 ﬂ:l'l'l.:l:-|.|.rr\|:n-Ll.rldtanl:ll.l,.I awhike 'p]}lwm-odw:]]
{height 34 cm). The rais were individually howsed ina cage with dean sawdust for 30 minstes
befre being placed in the open feld. Then, the animals were individually placed in the center
of the arena and allowed toexplore the a pparates for 30 min. The total distance travelled and
the time spent in the central area were recorded using 2 HD camera (JVC) and then measured
and analyzed wsing video tracking software (ANY-Maze, San Diego Instramen ts).

Shisttle box (SB). The shusttle- b app ana his { Panlab, 5. 1) was divided into two egually
sized compartments {25 cm x 25 cm x 25 em) connected by an opening door (8 cm wide and
lﬂun}liﬂi:l.ﬂuh'n:hmPhcﬁj i Uhee shasttle o for 2 }d;hmﬁanpa-hdal'lnmhlﬂ'ore
the stant of the 40-irnal session. Each trial consisted of 105 of smulianesudy presentation o
light (7W, 1ds)and 2 one (2400 He at 40 dB) 252 conditioned stimulws { C5); the stimulus
was immediately followed by 2 serambled electric shock (6 mA, 20s), which was adminis-
tered throiegh the metal grid Dooe of tee box { wnoomditioned stimulius, US). The animal had 1o
Jerrin b chaa e betwieen the two compartments of the shuttle box (separated by an open doar)
o escape of avoid the deock. The C5 or US was terminated when the amimal crosed to the
other compartment; crossings that occureed during the C8, and thus before the US on set, were
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oon s densd an avwoidanoe FesprEe. {}nmamhg}udhxn made amdior the shock d ammntin-
wed, 2n inter-trialinterval {IT]; 40 ) was presented. Bscape itencies, the number of avoidance
respones, defecations and the mumber of crossings made during the habituation period and
during imter-trial intervals were scored.

Physiological and metabolic varables

Boady weight was moniwred weelly over Bweeks. Fooad was withadrawn 12-14 h before saeri-
fce. Anmimals wenre sacrificed by beheading, and the total bloed was collected. Serum was
obrtzined by centrifugation 2t 4%Cand 2000 g for 15 minwtes 2 md stored ot -80°C wntil further
wie. The retroperitone] white adipose tssse [ RWAT) and liver were disiected and weighed.
The relative liver weight and relative BW AT weight were caloulated following the formuk
(10 tissse wriﬂrl.l'lﬂhly wriﬂ\t]i.ml were Ui taq:!rﬂ::da:i Pﬂmiﬂ#ﬂl’ﬂw ttal beinadly
we

fl:mtﬂhﬂ Emrymatic colorimetric kits were wsed for the determina tion of senm
glucme, trighyceride, cholesterd ((QCA, Barceloma, Spain) and non-esteri fied free Gty acid
(NEFA) (WAKQ, Mess, 'Gﬂnuny]]md:. Tl % rermn il in amd lrpi.ln levels wiene meadiured
L ey & mnizieral insulin ELISA kit and a rat leptin ELISA kit, respectively, (Millipore, Barce-
Joma, Spain) following the manulzctiurer’s instructions.

R-QUICKI analysis  The insulin sensitivity was assessed by the revised quantittive inse-
lin sensitivity check index (R-QULCED) wsing the kllowing fommuel: 1/ log insdin {ul/mL)
+ log glhiscose {mg! dL) + bog FEA {mmol1)) [41.42].

Statistical analysis

The data were amalyred wsing the “Statistical Package for Social Scien ces™ ([BM SPSS Statistics,
v 21} Tworway ANOVA anabsis| 222 Betorial designs: diet = tresdmill intervention) was
used to evaheate the average daily fuid {Jog transformed to homogenate vadances), solid and
firlnel S L|.r.r|.'|:|1.i|:rr.|.\ Bdametric i.r.ul'p]i.'m'n parametens aitd was also wsed I'ﬂr.ﬂwa'pun feld
data and the mumber of crossingsand defecations in the dutile o When one or both main
effects were statistically sigificant, one-way ANOVA followed by the least significance differ-
ence (LS0Y) test was wsed to determine treatment differences between groups. Lndependent Stu-
dent’s {-test for comparisons across g rowps was applied when necessary. The number of
avpidances and the sversge escape latencies over shuttle- box avoida nce scquisition were ana-
lyzed by repested messures ANOVA with trizls (4 Blocksof 10-triak esch) 25 within-subject
Ectors, and diet amd treadimd] dintervention wem wied a8 betweei -4 I.l].ljl:d.‘l [Ectors A 'FIIiTI:dI‘l'
st was wsed for comparisons between the fimt and fourth 10-tral blocs of the dwitle-

b variabdes. Linear rebaticnships between key variables wer tested wsing Peamon’s comels-
tion coefficients. The cumulative segary milk intake and carboh vdrate consumption in CAE-
fed amimals we re analyzed by 2 re pested measures ANOVA with weeks (8) 232 within-subject
Bctor and treadmill imervention & a between-subject factor. All values are expresed a5 the
mean + gamdard ervor or the mean (SEM L Statistical signifeance was set at p- (405 forall
Lests,

Results

Change in the average daily consumption of liguids and food in CAF-
and ST-fedrats

CAF-fed animals consumed less water and chow than the ST- fed growps (diet: F(1.82) =
236.15, p<(L00] and F{182) = 22731, p<oli], respectively; Talle 1) bt maore total fuid (log
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Tabie 1. Average daily inta ke jmean £ SEM ) of standard chow, fiulids , nutrients and snergy over the § week s of the experiment
SED_ST CON_ST  TML_ET TMH ST  SED _CAF  CON_CAF  TML_CAF TMH_CAF  twosway

ANOVA
Chow igid) 1741 1748 18 66 .43 A8B04TT  A@A029% 48040185 ATA014% OT
20.41% a0 28 20.71% 214
Towmisolidfsod 1711 17.43 18 66 16.43 1753 1858 2042 =208 O.TOxT
fgid) 2041 a0 2 20,71 2™ FLLT o 21.12% 20787 W5 a0
Warler jgid) PG o7 a8 o1 218 1297 1402 1433 1igi 1]
#1104 40 4854 1.00% 1094 1 55 #1557 +1 8% #1.16%
Mk g} g G164 457 61600, 720
szt ot a2 4™
Towifluid {gid)y 26566 o7 A8 bl 2518 7446 TREE GES5 LR 1]
s110" 0 46" +1.00" il s gg® 2 51% 2 6T 2403 a0
KCAL 416 5 48 G343 55085 19037 4 880 1768 1689 ]
+1.38% 26 G5~ 20 St TN PELR 2 R0y 206 %h
Prabein azzanoe® azs 451400  am 27480147 2013004% 27580087 2643008% OT
40 05" 04"
Fat imaae® o8 12004t L 4924008 4112011% A9610.98% a0 D
#01
Carboty drate A554020% ATEM0 144 23038t Az ar.ea w2 a4 247 D
20114 21548 2125 21 Ty 21.88%
Fibre 0654002 068 A TTITIE T 0450027 0.8 082 054 0,7 OnT
2001 201 #1038 s 208" % 2001580

Rats wara fad from weaning (at day 21 of lida) for & wooks with a 5T ora CAF {g'd = grams par day) diat and traned on a ireadmil 2t difieren imensitos
{COM: O mimin; TML: 12 mémin ar TMH: 17 mimin] dudng tha sama padod . SED mis wom ibf undistubad in $a homa cage excapt for cagn cinaning and
body waight maasummants Onta show seomg o daiy imake opressed as gamiday'en. Tha stafstcal compasson was padammiad by heo-wary ANOWA (2
it (5T, CAF) x 4 trassment {SED, CON, TML, and TH]). [t the afiect of tha typo of diat, T: fha effect of e reatment, 0xT: fho effectof tha doit x
‘hmi'ruﬂhrmmimmﬂhﬂ,pdltﬁ].m Maan valua s wiin a mow with dssmilr capital lefies wons significangy diflenent among groups {one-
wary ANOVA and LSD post hoo comparson, p<0.04]. a p<005 vs to cormspondng ST group {same restment |; b p<0.05 ws the corm sponding SED
gmoup {sama diat) fp-0.08 Mann-WhiTay tost).

i 90,1 7 Yipumal e 04 1T 001

tran sformed) and total sdlid food (F{1.42) = 1091 74, p<0.001 and F(1.52) =24.02, p< 0001,
respectively; Table 1). In regand 1o the nuttents, the CAF-fed mts consumed quadrsple the
anmauit of fat (F{L82) = 18013, p<0.001; Table 1) and cadohydrates (F(182) = 9772,
precibindl; Table 13 but keis protein (F{ LA2) = 7RAZ, p<0.001; Talle 1) and fber (F(1,82)=
148213, p=(h001; Talle 1) compared with the 5T-led animals. The different eating behavior
between 5T- and CAF-fed rats was trandated into consderable changes in energy intake, with
ithe CAF-fed animals consuming triple the amownt of Keal compared with that of dyve §T-fed
anmimals (F{1L82) = 9711, p<0u0H; Tale 1)

Trestmill intervention incressed the chow and total solid food (F{3,82) = 594, p = 0,001
and F{382) = 538, p= (01, respectively; Talle 1), with the latter effect being greaterin CAF-
fed amimals (diet x treadmill intemction: F{382)= 3904, <5 Tablke 11 Treadmdll intenven-
tion also decressed the protein comswmpt ion (F(3,82) =4.597, p<(105; Table 1) but increased
thee fibser comsemption {F(3,.82) = 4.89, p<0.01; Talle 1}, this bater effect was greater in the
CAF-fed animal s { diet x treadmd] interaction: F(3.82) =294, F{ﬂ-ﬂ-& Table 1) Treadmil
interven tion residually decreased the total Quid consumption in the CAF-fed animals (diet
tresdmill intersction: F{382) = 2652, p= (L0565 Table 1) This effect was mainly cawsed by 2
significant decrease in milk imtake in both the TML-CAF and TMH-CAF groups compared
with the SED-CAF andf or CON-CAF aninmb (one-way ANOVA, p<0.05 Table 1). The
TMH-CAF group had the greatest increase in total solid food consumption, maching
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significant differences compared with all the other growps except TML-CAF (p<(L05; Table 1).
However, the TMH-CAF animals showed decreased carboh pdrate and keal consumption com-
prared with that of the SED-CAF rats and incressed fiber conmmption when compared with
thest of the SED-CAF and COM-CAF groups (p<0.05, Table 1)

Impact of CAF diet and treadmill intervention on the body and tissue
weights

At the end of the stisdy, the four groups of CAF-fed animal s had become overweight companed
with the §T-fed control (Table Z F(1,81) =989, p=001), which could be atrilasted to teir
}t*]'bﬂ'lh.i]}'l‘_ﬂﬂ'ﬂr initake { Takle 1. [mpnr'l.a.mJ ¥, U imnemease in RWAT wdg]'rl [t:prmula:l
percentuge of body weight) found in the CAF-fd animals was partially countemscied by tread-
mill intervention at low and higher inensty { sgnificant diet xtresdmill imeraction: F(3,81) =
3022, p=003), Table 2% the observed e fect was simdlar in the two growps of nomners (20%
decrease compared with the CON-CAF group; Table 23 No other diet and/or treadmil inter-
vention effectsappeared in the rebitive RWAT or liver weight.

Metabolic conseguences of CAF feeding and treadmill intervention

CAF I'ml.h'ls_ fosr B weeks im:rﬂ.lmlﬂ'redrul]d.h’:ﬂ_]mﬂ: nfg]me I'jl_szu".l = 1394, p=0.1053)
and imsulin [12 (T1= 5013, p<iLid ), amd the increxe was mod counteracbed by the tresdmdll
inberven tion performmed either 2t low or ot higher intensity (Table 2). At the end of the study,
thee TMH-CAF group showed significantly lower senum levels of NEFAs than did the SED-CAF
aiid the FiﬁN-FAFWupJ I"p{ﬂﬂ-iﬂmlﬂnt'n-tﬂﬂ.].amla smdar tremd was observed in the

Table 2. Biometric and pl [: { 1+ SEM) of sedentary (SED) control {CON) and treadmill-trained {TML: 12 mémin; TMH: 17 mfmin)
femna ke rats feda standard chow diet & T) or a cafeteria {CAF) + standard chow diet

SED-BT CON-8T TML-BT TMH-ET SED-CAF CON-CAF  TML-CAF TMH-CAF  tworway

ANOV A
Biometric parameters
il body waight fg) Gas2 612 G 6121 501 5341 Gla2 614z
Final body waight ] 2666% 22N 2753118 253368 AP TR 2P aaa [}
Body waight gain {g]  20448% 19147 21210 E T 26081 HaseR M AP RITTE i}
Livar waight i) 2HIA008 2504004 2 2TMO004 0 ZEAM00T  25M006 0 256006 2633008 26001
WA T w35 1ERA0ITE ZOSMII0T  21M016%  LS130170 415025 458015 A0 A8102¥ DT, OnT
Plasma jpa rameters
Giumsa fnmailiL] 6510170 6120034 662014 6452031 6200041° 762031 T06:022° 721018 O
Insuiin fmmaliL) 118418 10307 12eao® g4’ AT mess” s mad™ o
R-OUICK] 0332001° 0332000 03RO 03001 020017 0200 0283001 02ss00® O
Trghyoondes (mmoll] 088100 073006 07008 074008 1680205 18120F  L333001° 103004 D, T, OwT
HEFAs {rmmaliL) OMS006 0924006 0SB0 0293006 0 0SMO0T 0893005 0793006 0743008
Lagtin figinl) JOER05 2940025  A4B051°  ZoMa0d4F 16207 18S27 154317° 2 s D

Famala rats wana mndomiy assgned toaght groupsdapanding on tha diat and the trasd mill traning duning $o 8 waok padad: sedamany-standand diat
{SED-ET), sodartany-catatarn diot {SED-CAF), contmbstandaxd diat (OON-ST), comralcadatorn. diat {CON-CAF), tmadmilk ow int onsity-standard diat
(TRAL-5T), tmma chmill-hows iri ansity-cada tada. diet (TMLCAF]), tma drmilk lighea s ime nsitp stand ard diet {TMMH-5T), and teadmilk-higharimansity caleteda dint
(ThAH-CAF). Rolatwa lsorwagt and miatva AWAT waight wore caioulated folowing tha formula {100* Sssus weightbody weight]) and expmsad as a
parcamaga of o tatal body waght. Tha data ana givan as tho maan £ SEM {n = 912 Tha stafstfcal sompadson amang ha dffaron axparimansal
gmups was padarnad by teoe and ona-way ANOVA. O tha aflac of fa typa of dist; T tha afioct of e aoorisa (meo-way ANOVA, p=0005). = Maan
waluas within a row w desimilar eapital losers wom sgnificansy difiesm among groups {one-way ANOWA and LS D post hoo compasson, p<0 08).

doE 0.1 Vipumal pone 4 516K 002
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TML-CAF animals relative to the CON-CAF growp {p =0.079, Student’s 1-test) { Table 2).
Dhespite the drop in the cirulating levelsof NEFAs observed in e TML-CAF and TMH -CAF
Froups, tresdmill interventon did not 2 meliorate the los al":rnu]:'rua-uiu‘vity{me:sd l-:.- ithe
R-QUTCKD index) that resulied fom the CAF diet. This Gt could be explained, st least in
i, by the higher insulin senmm levels fouind in these two growps, especially inthe TML-CAF
animma bi; this growp differed significandy fom both the SED-CAF and the CON-CAF groups
(Lable 2. CAF-fed animals showed higher levels of s rum trigheerides than did the ST-fed
anima ks (diet: F{1.81) = 6310, p<0u001 ), with this effect being gradually ameliorated by exer-
cive (diet x tresdmill intersction: F{381) = 2,664, p = 0054) in the low-imtensity runners { 7%
decrease in the TML-CAF growp versus the CON-CAF animal) and slmost counterscted in
the TMH -CAF animals (45% decrease relative to the CON-CAF animals) (Talle 2). In agree-
menl with this last elservation, correlation amal yses considening all groups indicated negative
correlations between tresdmill intervention amd the circulating levels of triglycerides {r =
1284, p = 0.009). When the $T-fed and the CAF-fed groups were considered separately, this
negative comebion was only dbserved in the CAF-fed groups, and the correlation was stronger
than that obtained when consdering all the groups (r=-0451, p= L003). Increated circulsting
Jevels of leptin were fownd in the CAF-fed obese animals (diet: F[1,81) = 17160, p<0.001}. The
tresdmill intervention =t higher intensity produced 2 significant decresse in circulsting leptin
(35% decrease in the TMH-CAF group versus the CON-CAF group, p<0.05; Table 2), which
cou bl be relsted 1o the oweradipogity olserved in these animals [n the ST-fed groups, the
tresdmill intervention did nol produce changes inany of the dreulating parameters {Table 3).

Correlations among RWAT weight, average carbohydrate consumption
and serum leptin levels

Acloser inspection of the correlational 2 nalysis when considering all the animals together
revesled sgnificant comels toms between EWAT weight (%) and serum leptin levels (v = (L8d8,
P = 0000, beiween EWAT weight (%) and the average daily intake of carbohydrsies

{r =084, p = 0000}, 2and between senem leptin levels and the average daily intale of cadsohy-
drates (r = (L732, = M. When the §T-fed and the C AF-fed ani mals were comsdensd sepa-
rately, e RWAT weight (%) and serum leptin levels remained commelaied for both ST-fed

{r =(L716, p = (L000) and CAF-fed (r= (0611, p = OO animals. However, alihough the comre-
betions between RW AT weight (%) and the average daily intake of carbolydrates {r =0.504,

P =0.001) and thoae between circulating levels of keptin and the average daiy intake of carbo-
h:.dj:tﬂ{r:ﬂ.lﬁﬂ,P =nﬂ{Emeig|1H“um i the §T-fed amimald, the oormels ion was mol
significant in the CAF-fod animals [RW AT weight (%) with cabohydrates (r= 0.156,
p=ﬂj]ﬂ:ﬂ'm]ﬂpﬁn]hﬂ:wiﬂ1 ﬂdﬁhydﬂtb{r: ﬂ-_EEI.P= ﬂ.ﬂ]]:.

Impact of treadmill intervention on cumulative milk intake and
carbohydrates consumption

The cumulstive sugary milk intake and ca thohydrate consumplion over time in the CAF-fed
animals are shown in Fig 1. The repeated messures analysis revealed 2 significant efeet of week
o both variables (milk: F(7,259) = 85161, p0.001; cadbohydrtes: F7.266) = 329851,
el ), and 2 sigmifiean i effect of week x tresdmill intervention on carboh ydrate: (F{21,266)
=205, p<L05), thusindicating that the change in carbohydraie consumption over time var-
ied depe nding oo the tresd mill intervention growp. Decomposition of the sgnificant intense-
tion revealed that the TMH-CAF group had lower mik intake 2 nd carbohydraie consumption
compared with the SED-CAF group ai weeks 7 and 8 No other significant differences were
found.
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2 3
e
e = § 200
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g + SEDCAF e SATLCAR
2004 s - CONCAE 40k - CONCAF
e THL-CAF = TML-CAF
-+ TRH.CAF = THH-LCAF
0= T T T . 0= - v v T T T ¥
1 * 3 4 B & T A& 12 3 4 & & T 4
Wieek(s) Wieek|s)
Fig 1. Cumulative daily &) milk and B} carbohyd: wpiion overthe 8 aesks of the e xpe riment in CAF-fed groups. Hats wom fod o CAF dat

Ibogrning &t weaning jatday 21 dl.hjh'!mlumd“u tmined on a traadmil = difierem imenates {COR: O mémim; TML: 12 mémin or TMH: 1 7 mémin)
durng e sama poedad . 5 ED aits wan o8 undsturibed in $ha homi cago aeseg for ;age doaning and bod y waight moasunomon s Tha data spesond So
maan SEM jn = 10-12)L CAFlad anirmats fad highar milkand casofydrate conaumptan ovaer Srma {0,001 |, b ha aurmufadive inmtaka of milk was Dwar
n$a TML-CAF and TAMH-CAF groups, and the cumulaive cabofpdrate consumpsion was iower n S0 TMECAF groug | *pe0008 ws SED-CAF ahor
deoampositnn of fha sigrifcant wook x iroead mil inoracion).

e 10,197 Wipumal pone (ST, gi0Y

Impact of CAF diet and treadmill intenvention on the open fizld and two-
way active avoidance peformance

Uwerall, CAF I'ml.l.nﬁ mhlua]]ydﬂn’m-ndﬂtdu.anm Iml:!‘_.'h.ldl.l.riﬂﬁl.]llé Bt 5 tndinisles i
the wspen field. The SED-CAF growp travelad the shortest distance and differed from all the
uhuﬂ:uup:.unepi ﬂleSHJ-ﬂ'ﬁmtq:lal Smin {F{1.82) =393, p=1054; |:’ig Ja) atud the
SED-ST amd the TMH-ST grops at 3 min (Eig 2. Overall, tresdimil] inbervention increed
the distance travelled, both during the inital 5 min (F{3,82) =4319, p< 0.00; Fig 22) and ot the
end of the 30-min (F{3.82)=13131, P05 Fig 2c). The lwu-w.y.ﬁ.Nﬁ'\".‘L analyss dld mod
ahorwe any overall significant effects of diet an dor treadmill intervention in the time spent in
the center of the open feld ( Fig 2b and 2d4), but 2 cdoser inspection revealed that TMH-CAF
nenners spent mone time in the center during the 30 mimeies of the open Geld test than did the
other CAF-fod groupd. This result indicates adm:l:a.w inn the an dety-like behavior in the open
Beld for those animals (p< (.05 Shudent’s t-tedt; Fig 2d). Mo other significant effects were fownd
in the open feld analysis

Orverall & the trials dnothe shisttle box progressed, te mumber of avoidances tncressed, and
ﬂleu.:'pe lutencies decreased (triad: F{3,219) = 30AT, pez (L] and F(3,129) = a0 48 recikANL,
In'pudlvd}'m_m_ﬂﬂ{ﬁmpmﬂ] w'h]\.\'Tfm]jnﬁ, f"..‘l.[".l’mlh:ﬁ_ im'pi.h:u]ﬂi: two-way
avoidance pe dormance; CAF-Bd animals dhowed a smaller increase in the number of svoid-
ances and 2 smaller decresse in the escape latenciesas the trizls progressed (Eig 3 trial x diet
ileractione avoidances (F[{3,219) = FAR, L ; escape ltencies F{3,219)= 459, I )
Paired 1-test conparsons indicated that o1l 5T-fed growps and the TMH-CAF group had an
incresse in the number of avoidances in the Last 10-trial block compared with the frat block
and that all groups except the SED-CAF group had a decrease in the average escape biency of
the last bleck compared with that of the Gra one (Eig3)

I addition, CAF [ﬂﬂ.l.h’lﬁi.‘ll.l}ﬂj atoverall decrease in the mumber ul’cn‘minfp- i 1l shst-
ke o (et F{1 8} = 4.175, p<iLi5; Fig da), and this efea mrddlﬂ]]y meuﬂﬂr:.' Lread-
il imtervention (diet x tresdmill imersction: F(3,80) = 118, p = 0.0998; Fig 42). Tresdimill
intervention decrexsed the defecation soores in the shuitle box during two-way active avodd -
ance learning ( F381) = 4.79, p-<0.00; Eig 4b).
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A minutes 1-5 B
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Fig 2 Distance travelied and Sme spent in the center of the open feld during the first S min (A and B, respe ctively] and during the o@il30 min {C
and [, respectively). Aa s wane fed stand ard chow | ST) ora caleieda diet {CAF) andior t=enod on a teadmil {O0M: O mémin: TML: 1 2 mémin; TMH: 17 m/
mim| bognning &l wasningiora posod of § woskes. Tha sodon tay {5 ED) ets mmanad n fior cages. Tha data spmsard e moan £ SEM {n = 10-12). CAF
finnd g nodu cod #o distan onterealod, whonss fha inoad mill norsengon {handing and surnng| incrassod s value. The CAF dotand oadmil
niarvarson at 17 mimin (TMH) stongly mcransadihe tma spantin S camar. ® "oan valuse with difiomm iotos wos signifcanty difioron batwean
groups o wery ANDVA and LESD pos ho o oomparsnn, p<0.08)]. p = 0062 betweani ha groups imdicated in A; and * p<0.08 wsal CAF groups in D
findapandont Sudonts tiasd)

ot U1 I Vpumal pone (09 51687 g G

Discussion

The main observation of the current study was the impaimment over time in the shuttle-

I sessiionns itscaced by CAF leeding in young sdull Emale rats, suggesting that the CAF diet
decreased the capacity to cope with stressful cincumstances in which B andfor threats are
tiilineed by & conditiomned stimashes [ 28] Lnour experimeil, the SED- CAF rats showed Ewer
avi dbaiee reEp s amd dhirter EH.'.I.PE].!LEDL‘iﬂ than did the SED-5T rats (Eig 3, & that &dif-
Eerence was ol found inany other CAF-Ed w’l:l.lpumpa.rul with the cor mpﬁam].in;-ﬁ']'-l’ﬂl
Froup (Garme treadmdl intervention ). This redull demonstrates for the fra time that a CAF diet
LT SLPess- Qi1 Stralegied e that trea il i e rv esition |:!l~7.|.rL'n|”5.I e ovened that deficit
However, that impairment i4in spparent discrepancy with same previous sodies reporting a
reduction in wooon dition ed ancety-like behavior in rats fed a palaiable CAF diet [1219] but
it with others ghanwing the opposite effect [27 43]. Por indlance, Alsin e al [19] reported that
the preference for 2 palsiable high-fat diet wes inversly sssocited with high anciety in tests of

PLOE ONE | DOE 101 371 foumalpone. 01S3GET  Apdl 21, 2016 LT

Pagina | 85



Efectos del ejercicio en condiciones de normopeso y obesidad: Estudios en animales y humanos

-@'PLOS | ONE Exarcma, Catotosa Dot and Coping Simoges

A B
67 - SELST 67 - SEO-CAF
- CONET = CORHCAF
8 41 = TMLST g, = TML-CAF
=} == THHET = 4 == ThH-CAF
g g
E 21 ; 27
i} 0
c D
ol - SED-ST 7 4] - SE0-CAF
g - CONET & - COMN-CAF
3 121 = TML-ST 8 4o — THL-CAF
[ TMH-ST a a TWVH-CAF
z - g <i=5— T
% 107 2 107 = T
g g
) 8 T T T T w a T T T T
0 20 30 40 10 20 30 40
Trial Trial

Fig 3. Awvaidance responses | A-H) and average escape latencies {C-0)in blocks of ten trials of the two-way active avoldanos ses sion. Hats wora fed
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exploration of novel environments. Additionally, Wameke et al [44] reported gen der-based dif-
ferences in the effects, with anxiolyds in CAF-ld female rat and sgns of incressed anxiety in
e rate [nterestingly, the CAF diet wias the only diet that reduced the respodse to choomic var-
izhle siress [18] ina stody wsing rais that were fed 2 high-cakbohydrate, high- 81 or cafeteria diet
for & weeks Together, the observed changes in unconditioned tests of anxiety that resulied froom
CAF diet consumption are ol oomchsive and might be caused by diferences in experimental
Bciors, such s gender, paliability of the kod components, the specific composition of the diet
{Fat, sugrar, and cardbohydrates) or even the fomn of diet presentation (pellet vs bnd portions). In
oo trast, the present ex periment demonstrates that CAF feeding induced a pasive coping style
ins thee two-way | shusttle-baos) active avoidanos test to the detriment of an 2 ctive style response.
Momsover, active avokdance hﬂnﬁari:mmwampingdermiue Ibechcnd o theat -;;h:np
dymamically depending on the proximity of the threatand the apprais] anslysis. When the
threat isinevitzble, 2 conditioned stimuhes elicits defensive attentive freering however, if the
organivm realpes there is a possibd ity o2 ctively avoid the developing threat, stantle, Feering or
passive avoidance responses can be inhibited in prepamtion for active avoidance [4546]. [n line
with this possibility, the present resulis sgpest thei caletenia diet oon sumption might modify
the appraisal a nalysis by Hocking e preparation of active avoidance. A recent repont showed
that a cafeteria diet consstently disrupted the trsce fear conditoning in sdult male rats [47], in
apreement with this explas tion, 2 thoegh further experiments are needed for confimmation .

However, Bamirer el al. [48] have very recently demonstrated thet rais previously trined
for two-way active avoddance showed impaired pedormance after the disconmection of the
Tl :mygh]:-nudﬁn sccumberd F:lﬂ'lw:l:.', rﬁﬁ]hgﬂniﬂ'lhw}nu:y i i volved in dtreda-
coping sdaptive behavior [48]. It is kown that 3 CAF diet induces by perphagia [ 101, and other
recent studies reported that rais exposed to a cafeteria diet developed overcomsumption, aliered
eating patteris aind oompil svity toward pals table food consumption [14.49 50]. Thse pro-
cesies trigger addiction like pewroadaplive regpon ses in brain rewand and food hedomic cimuits
[44], which ovedap with homeostatic systems related to energy slores and demands [51-53].
Theosse Gowdings and the present resulis sugpest that the two-way active avoidance behavior
impaimment olserved in the CAF-fed amimals could be medis ted by alters tions in the amyg-
ks -msc] euss secumbent pathway. The reports indicating fuat dieta ry obesity and palstahle
food comsumption am linked to depressed dopamine neurotranamistion [54] and dopamine
[ receplor gene expresion in the nucews accumbens [55] support that explanation. More-
over, inhibition of the GABAA receptorin the nedews sccumbens shell produced hyperphagix
[56], and it isknown that there are receptons for metabolic hormenes in the amygdala that
el it furne oming [ 57].

The current resulis alsoshowed that 3 CAF diet reduced motor activity, 25 measured by the
distance travelled in an open Geld and by the number of crossings made during the habitiation
period and inter-trial intervals of the shuttle-bo session. This finding isconsistent with other
sudies reporting reduced sctivity in obese rats [12,14,58] and huemans [59. ntriguingly, les
active animals usially learn two-way 2 wodd ance behavior bier than do mone sctive animals,
indicating that decressed motor activity might also mediste the CAF-indwced impairment in
this task [50].

Regand ing treadmdl intervention, the highea significant improvement in two-way active
avoidance pefomance among the CAF-Bd groups was found in the TMH-CAF growp, indi-
catiing that treadmill intervention at igher intensity partially reversed the CAF-indsced
impairment in hal ek The current resuls dbio dhowed that tresdmill intervention redisced
the defecation during the two-way active avoidance tusk and incressed the distance travelled in
the open field. Momeover, the TMH-CAF group that trained 21 17 mimin had spent the greatest
armaant of time in the ¢ enterof the open feld at the end of the 30-min test { Fig 2). Decreased
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diefecation, inereassed exploration and incressed time spent in open spaces have been asocited
with diminished anciety-like behavior [51], thes supporting the tresdmill- indsced decresse in
the anxiety levels of the TMH-CAF animals. The literature on rodent studies of the effectsof
tresdmill intervention indicstes differemt outcomes depending on the in e nsity andlor durstion
of the exercite. For example, vigorus-intensity exercie (20 m/min, 45 min/day, 5 dayaweek
for 18 weeks) did not change anxiety-like beha vior, as measured in the elevated plus- maoe, the
open field, soc il intersction and conditoned freering [82]. By contrast, tresdmill exercise pro-
tocil s of liw {12 mymin, 30 min'day) or middle-intensity (14 mJ/min, 80 min/day) led toa
redusction of anciety -like behavior in the elevated phes-mare and the open feld tests [3435], a5
well as in the light-dark test [63); however, the absence of effects have alo been reported [37].
Regarding the effects in conditioned tests, we have recently reported that low-intensity tresd -
mill exencise { 12 mimdn, 30 rlirl.l'qh:.',lz weeks) impmﬁd Lty aclive avodda o beha vior
i both male and female dhow-d adiuh rats, thies sesulting in better conflict coping strategy
[3£]; this finding is conssdent with evidence from huaman studies imndic ating that exercise might
be an effective intervention for anxiety disorders [54]. As in the present stiedy we only exam-
irsed R de rats, future studies incheding male s may help ducidate gender differen il
effects of exercise on active avoidane ¢ behavdor in [0 animals [85].

As expected [9,32 58], the biometric and bioch emical amalyses revealed that CAF feeding
that beging ot weaning and contimees wntil late adolescence increased the body weight gain, the
relative metropertones] adipose tisse weight, and the dreulating levels of ghecose, insalin, -
ghycerides and leptin. Tresdmil imtervention prevented the relative incresse in RW AT weight
and triglyceride levels prod uced by CAF eding and ako decreased the creulating levels of
NEFAs in CAF-fed animals This resuli & consistent with the dec reased abadominal Bt and adi-
pocyte by pertrophy fownd i DIO rodents after tresdmi] intervention [32.66] amd with the
dirmimished circulating free Gty scid levels fmmnd in tresd mill-exerc ised compared with seden-
tary CAF-fed mice [66]. Furthermaore, 2t higher inten sity, the cerent tresdmil imervention
partially reversed the increase in serum leptin levels produced by the CAF-diel consum tion.
Hypedeptinemia isa characlenstic manifests tion of obesity in humans and rodents that devel-
opswith resistance to the action of leptin becase the elevated cincul sting levels of this adipo-
ke canm o longer effectively pedform its regubsiory asorectic fumsction [67-549]. The incressed
serum leptin levels, RW AT weight (%), boady weight gin and carbolydrate and energy intale
found in CAF-fed animal § compared with their lean counterpartsagree with a dysregulstion of
leptin signaling in the CAF-obese animals. Purthermaore, the los of positive comelations
between serum leptin levels and the avers ge daily imtake of carboliydrates when only CAF-fed
groups were considerad in the analysis would reinforee thishypothesis. [nterestingly, the
decrease in both the cire ulsting levels of leptin and e relative BWAT weight togethe rwith the
Jower energy intake observed in the TMH-CAF animals compared with the non-runser CAF
groups woukd sugges that treadmil exercise 21 higher intensity might partially prevent leptin
resistance. These results are consistent with 2 net lossof viscersl adipose stores and with 2 35%
reduction in leptin levels previowdy reported in exercising DI ris [ 707 the fodings ala
apree with the study of Patterson etal [71] reporting that in inherently leptin- resistant rais
that wene selectively bred 1o develop DIO), postweaning exercise cased resista noe (o obesity on
a high-energy diet [71]. Momeover, the threshold for sweet tage hasalio been related 1o the
action of leptin on taste cells such that an increase in plema leptin levels activates the leptin
receplor, thiss redicing the sweet taste information conveved 1o the brain. This action of leptin
it gpecific for the inhibition of pedpheral guaaory neural and beaviora] responses o sweet
substa moes withowt affecting responses to sowr, salty and bitter substances [Z273]. In addition,
adiumal variation in the response to sweel compounds in parallel with that for leptin levels
e aboos been reported in non-obese modents and humans, but 0ot in obese ssbjects [72].

PLOE OME | DOE 101 3 §oumalpona. MEIGET  Apel 21, 2016 1ans

Pagina | 88



Primera parte, estudios en animales

@PLOS | ONE Exorcese, Catosn i Dt and Coping Stmegias

Additionally, licking behaviors in respoinse bo sucrose aid ssccharin in mdents wen decreated
after injection of leptin in obese leptin- deficient and lean nomal littermaies, bul nol in obese
receplir-deficient mice [74]. [ scoordance with these fndings, it i temgting to speculste that
thee i crea g i carbolivdrate amd sugary milk dntake fownsd in CAF-Rd mts could be die to 2n
increase in the sweet threshold in owr animals (e, mainly in the SED-CAF and CON-CAF
groupst, smilady, @ partial prevention of (et leptin-media ted effect 25 2 result of resdmill
infervention could also contribaute to the resdmill-indeced decrease in the cumulative sugary
milk intake and carbohydrate consumption shown by the TMH -CAF group, Additional exper-
irnerils aimed atl umﬂ:-mﬁlﬁmmﬂr\dip]d}inﬂT-MamlmF-M animials are peeded i fur-
ﬂlﬂ'uphin ﬂid}typ:ﬂﬂ: s [aras we kisow, o slidies have addresed this isse.

Iy eoschesion, the major fnding of the present study i it CAF feeding impairs sdaplive
dijiiag sdralegies in r!nlbﬁﬂuﬂfema]t nhumﬂlbyatﬁw avoidance belavior, This
effect can l:e'p.:.d.‘la]]ymu':ﬂl!l:,- tresdimil | exencise at hg}-:rhmir dm:h‘as_ﬂ..u"dlﬂmn-
sumption, thus suggesting that exercise might be 2n effective intervention forandety disorders.
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Metodologia de la segunda parte
Sujetos

Los estudios realizados en humanos que se presentan en los manuscritos de la
segunda parte de esta tesis se hicieron con escolares de ensefanza primaria (Estudio
1B) y secundaria y de 1r afio de universidad (Estudio 2B) de centros educativos de la
region del Bio-Bio (Chile). Se excluyeron los estudiantes con patologias neurolégicas,
osteo-articulares, cardiorrespiratorias, metabdlicas o tumorales. Todos los estudios
fueron aprobados por los comités de ética de la Universidad Santo Tomas, Los Angeles
(Chile) o la Universidad de Concepcion, Los Angeles, (Chile) y todos se realizaron previa
firma de cartas de consentimiento de los padres y/o tutores o del participante. Todos los
procedimientos de los estudios siguieron los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos segun la declaracién de Helsinki actualizada en la 642

Asamblea General, Fortaleza, Brasil (2013).
Procedimientos

Los escolares de primaria y los estudiantes universitarios fueron distribuidos en funcion
del estado nutricional (normopeso o sobrepeso/obesidad) y del género (hombre o
mujer). Asi se obtuvieron 4 grupos: hombres-normopeso (H-NP), hombres-
sobrepeso/obesidad (H-SPO), mujeres-normopeso (M-NP), mujeres-
sobrepeso/obesidad (M-SPO). Los estudiantes de secundaria del estudio 2B fueron
distribuidos en 8 grupos segun el estado nutricional (hormopeso o sobrepeso/obesidad),
género (hombre o mujer) y curso (1°+2° o 3°+4°): hombres-normopeso de 1°+2° (H-
NP12), hombres-sobrepeso/obesidad de 1°+2° (H-SPO12), mujeres-normopeso de
1°42° (M-NP12), mujeres-sobrepeso/obesidad de 1°+2° (M-SPO12), hombres-
normopeso de 3°+4° (H-NP34), hombres-sobrepeso/obesidad de 3°+4° (H-SPO34),
mujeres-normopeso de 3°+4° (M-NP34), mujeres-sobrepeso/obesidad de 3°+4° (M-
SPO34).

Pruebas realizadas y materiales utilizados

e Estado nutricional nutricionales y variables antropomeétricas. El peso se obtuvo
con una balanza (SECA®, Modelo 713, USA) con una precision de 0.2 kg y la
talla con un cartabon de pared con una precision de 0.1cm. En los estudiantes
de primaria, la obesidad abdominal se midié a través del perimetro de cintura
(PC) con una cinta métrica a la altura de la cresta iliaca. El indice de masa
corporal (IMC)/edad fue corregido por el grado de maduracion de Tanner. Junto

con la talla/edad y el PC/edad se realizaron curvas del CDC/NCHS utilizadas en
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el Ministerio de Salud (MINSAL) de Chile para la evaluacion nutricional de nifios
menores de 9 afnos (MINSAL, Normas técnicas para supervision nutricional de
nifios de 0 a 9 afios 2014). Para los estudiantes de secundaria y universidad el
porcentaje de masa grasa fue medido con una balanza electrénica de
bioimpedancia (TANITA, model 545N) y el IMC fue establecido de acuerdo a las
curvas de IMC/edad del CDC/NCHS usadas en el MINSAL para la evaluacion
nutricional de nifios y adolescentes y adultos (MINSAL, Diagnéstico del estado
nutricional de menores de edad 2013).
e Condicion fisica. Se utilizaron 4 tests de campo y el test incremental de Bruce

a. Test de salto a pies juntos. El escolar debia saltar lo mas lejos que
pudiera, a pies juntos y sin impulso previo. Se mide la distancia maxima
alcanzada (cm). Es un test muy utilizado en baterias de test infantiles y
se considera un indice general de fuerza muscular (Castro-Pifero et al
2010b). Se utiliza en el programa Vida Sana del Minsal (Chile) para medir
la condicion fisica en la poblacién de entre 2-5 afios (MINSAL, Programa
vida sana 2010).

b. Test de carrera de 12 metros. Se mide el tiempo, expresado en
segundos, que tarda el escolar en recorrer una distancia de 12 metros
(m) (Monsalves-Alvarez et al 2015). Es un test usado para medir
velocidad en baterias de test infantiles (Castro-Pifiero et al 2010b).

c. Test sentarse pararse (30 second sit to stand; (STS)). Es uno de los mas
usados internacionalmente en baterias de test para nifos y adolescentes
para medir fuerza muscular de miembros inferiores (Castro-Pifiero et al
2010a). Consiste en sentarse y pararse en una silla, sin la ayuda de las
manos, el numero maximo de veces en 30 segundos.

d. Test de marcha de 6 minutos (six minute walk test; (6MWT). Se utiliza
para medir la capacidad aerdbica en nifios y adolescentes (Li et al 2005).
Los participantes deben caminar lo mas rapido posible para hacer la
mayor cantidad de vueltas en un espacio de 20 metros durante 6 minutos,

se mide la cantidad de metros recorridos/talla del participante.

Los tests de sentarse pararse y de marcha de 6 minutos se utilizan en el programa “Vida
Sana” del Ministerio de Salud de Chile para evaluar la condicion muscular y funcional

respectivamente en poblaciéon de 6-64 afos (MINSAL, Programa vida sana 2010).

e. Los estudiantes universitarios realizaron ademas el test incremental de Bruce
en una cinta ergométrica de acuerdo con criterios preestablecidos (Bentley

et al 2007). Brevemente, la velocidad inicial fue de 2,7 k/h a inclinacion 0°
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durante 3 min, luego la velocidad se incrementd en el primer escalén a 4,0
k/h y a una inclinacion de 10° en los pasos sucesivos la velocidad se
incrementd a 1,3-4 k/h y 2° de inclinacion cada 3 min hasta llegar a la fatiga.
Elintercambio de gases se registré con el analizador de gases portatil (Cortex
Metamax 3B, Leipzig, Germany). En cada evaluacién el analizador fue
calibrado de acuerdo a las instrucciones del laboratorio proveedor. El vO2max
se determiné con criterios establecidos previamente (Howley et al 1995): 1)
meseta de VO, (aumento <150 ml/min), 2) RER > 1.1, and 3) = 90% de la
frecuencia cardiaca tedrica maxima El VO2max fue expresado relativos a la
masa corporal (ml/kg-min).
Rendimiento académico. En los estudiantes de primaria y secundaria se utilizd
la nota promedio de matematicas y lenguaje del 1° semestre del curso actual
como medida del rendimiento académico. Esta nota promedio puede tomar
valores de 1,0 a 7,0, siendo 4,0 la nota aprobatoria. En los estudiantes
universitarios se utilizd el porcentaje de asignaturas aprobadas ((asignaturas
aprobadas/asignaturas matriculadas)* 100 como medida del rendimiento
académico.
Variables psicologicas. Los participantes respondieron tres cuestionarios. La
escala de ansiedad infantil de Spence (SCAS) evalua la sintomatologia ansiosa
en nifios y adolescentes. Contiene 44 items, divididos en 6 sub-escalas:
ansiedad de separacién, ataques de panico y agorafobia, fobia social, miedo al
dano fisico, trastorno obsesivo compulsivo y ansiedad generalizada. Se
responde con una escala de Likert (0= nunca, 1=a veces, 2=a menudo, 3=
siempre). Un puntaje alto indica alta ansiedad. Se utilizé la version adaptada al
espafol (Godoy et al 2011). El test fue elegido por su consistencia interna y por
ser capaz de distinguir entre muestras con desordenes de ansiedad y no clinicas
(Whiteside et al 2008). La Escala de autoestima de Rosenberg (RSES) evalua
autoestima en adolescentes. Se uso la version traducida en espanol por Martin-
Albo J (2007) (Martin-Albo et al 2007). La RSES comprende 10 items, 5 de las
cuales estan planteadas en positivo y 5 en negativo haciendo referencia al auto-
respeto y auto-aceptacion. Es una escala de Likert de 4 puntos donde 1=total
desacuerdo y 4=total acuerdo. El puntaje total va de 10 a 40 puntos y ha sido
valida tanto para poblaciéon psicopatolégica como para poblacidon no clinica
(Vasquez-Morejon et al 2004). Inventario breve de depresion infantil (CDI-S):
Este inventario fue disefado por Kovacs (1992) para evaluar sintomatologia
depresiva en adolescentes y nifios. Se utilizé la version traducida al espafiol por

del Barrio (2002). Al igual que la version completa fue validada para nifios y
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adolescentes (Algaier et al 2012). El CDI-S consta de 10 items, usa una escala
de 3 puntos indicando ausencia, presencia mediana o presencia definitiva de
sintomatologia depresiva. El puntaje total va de 0-20 puntos, y aun cuando hay
puntos de corte para hombres y mujeres, sobre 7 denota riesgo de desarrollar
depresion (del Barrio et al 2002).

Habitos de salud. En el estudio 2A se evaluaron los habitos de alimentacion y de
actividad fisica, mediante cuestionarios de auto-relleno que fueron respondidos
por los padres o tutores legales de los participantes.

a. Cuestionario de habitos de alimentacion: Evalua los habitos en
categorias alimentarias de desayuno, almuerzo/cena, merienda y snack.
Los alimentos ricos en grasa y azucar se ponderaron como no
saludables, los alimentos elaborados con menos grasa como regulares y
los alimentos ricos en fibra y bajos en grasas saturadas y/o azucares
como saludables. Se contabilizé el consumo de comidas no saludables
(Burrow et al 2008).

b. Cuestionario de habitos de actividad de fisica: Este cuestionario del
Instituto de nutricion y tecnologia de los alimentos de Chile (INTA) mide
los habitos de actividad fisica. Sélo se utilizo la categoria de actividades
fisicas sistematicas semanales (clases de educacion fisica y deportes)
divididas en menos de 2 horas de practica, entre 2 y 4 horas y mas de 4
horas (Godard et al 2008).
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RESUMEN

En los ultimos afios, la obesidad ha aumentado y ello se ha asociado a una disminucion
de la condicion fisica, problemas psicoldgicos y un bajo rendimiento escolar. El objetivo
fue describir el estado nutricional, la condicidn fisica, el rendimiento escolar, el nivel de
ansiedad y los habitos de salud en escolares de ensefianza basica (6-7 afos), ademas
evaluar las diferencias entre sobrepesos/obesos y normopesos. Se realizaron dos
estudios (n=276) en escolares de 1° y 2° afio basico. En ambos estudios, se obtuvieron
parametros antropométricos, se evalué la condicién fisica y se analizé el rendimiento
académico utilizando el promedio de matematicas y lenguaje. Ademas, en el 1° estudio
se midié el perimetro de cintura (PC) y en el 2° habitos de salud y la sintomatologia
ansiosa. Nifios y nifias presentaron altos niveles de sobrepeso y obesidad. Quienes
poseian mayores niveles de IMC/edad tenian peor condicion fisica, mayor PC,
dedicaron menos horas semanales a actividad fisica sistematica, comieron mas
alimentos no saludables. No se obtuvieron diferencias en rendimiento académico.
Curiosamente, las nifias con sobrepeso/obesidad presentaron menores niveles de
ansiedad que las nifias con normopeso. Si bien estos resultados revelen el actual estado
nutricional, condicion fisica, académica y mental de escolares de ensefanza basica, se
necesitan mas estudios para confirmar el alto grado de obesidad y sobrepeso detectado.
Los menores niveles de ansiedad que mostraron las nifias con sobrepeso/obesidad se
discuten en base a los resultados opuestos descritos en edades superiores y en estudios
en animales. Palabras clave: Estado nutricional, educacion basica, rendimiento
escolar, conductas saludables, aptitud fisica, salud mental

SUMARY

In recent years, obesity were increased and their presence has been associated with
poor physical condition, psychological problems and poor school performance. Aim was
to describe nutritional status, physical condition, school performance, anxiety level and
health habits in primary school children (6-7 years old). Also, to determine the differences
among overweight/obese and normal weight groups. Two studies (n=276) were
conducted in 1%t and 2" grade schoolers. Anthropometric parameters were obtained in
schoolers, physical fithess, and academic performance using the grade point average
(GPA) of mathematics and language were assessed. In addition, in the first study waist
circumference were measured and in the 2" one health habits and anxiety symptoms
were obtained. Boys and girls had high levels of overweight and obesity. Those who had
higher levels of BMI/age had worse physical fitness, and higher waist circumference,
spent less hours per week in scheduled physical activity, eat more unhealthy foods but
they had not lower academic performance. Curiously, overweight/obese girls had lower
anxiety symptoms than normal weight. While these results shed light of the current
nutritional status, physical, academic and mental condition of children in primary school
children, further studies are needed to confirm the high levels of obesity and overweight
detected. Lower levels of anxiety that showed girls with overweight / obesity is discussed
based on the results described in opposite older ages and animals research. Key words:
nutritional status, primary education, school performance, health behavior, physical
fitness, mental health
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INTRODUCCION

En las ultimas décadas, Chile ha sufrido un gran cambio demografico y epidemioldgico,
que ha provocado un envejecimiento de la poblacién y profundos cambios en su perfil
nutricional. En cuanto a los habitos de alimentacion y de actividad fisica (AF), las familias
han reemplazado el consumo de comidas caseras por el de comidas rapidas y de
alimentos con alta concentracion caldrica, grasas saturadas y azucares (especialmente
bebidas gaseosas) (1). Este tipo de alimentacion queda muy lejos de las dietas
saludables recomendadas (Ministerio de Salud de Chile (Minsal)) que incluyen
diariamente 5 raciones de verduras y frutas de colores distintos, legumbres y pescados
al menos 2 veces por semana (2). Segun los resultados de la Encuesta Nacional de
consumo alimentario el 95% de la poblacion chilena no tiene una alimentacion saludable
(3). Ademas, cerca del 80% de la poblacion no realiza AF regularmente (proporcion
mayor en mujeres) y los nifios solo realizan la actividad asociada a la materia de
educacion fisica en la escuela, lo cual queda muy alejado del tiempo minimo de 60
minutos diarios de AF recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
para ninos de 5-17 afos (4). Con todo esto, tenemos una poblacién sedentaria, que ha
aumentado la prevalencia de malnutricién por exceso (sobrepeso y obesidad) y las
enfermedades crénicas no transmisibles (ECNTs). En la actualidad, Chile es el 6° pais
miembro con mayor malnutricion por exceso en menores de 6 anos (34,4% hombres y
33,7% mujeres) (5). A partir de esta edad, la prevalencia de malnutricién por exceso
sufre un alza importante, llegando en escolares de 1° afio basico a un 53,7% en nifas y
un 53% en nifios. Esta prevalencia es relativamente similar por género y aumenta
ligeramente en la zona sur del pais (6). La obesidad escolar esta asociada a la obesidad
adulta. Los nifios y nifas tienen 5 y 9, respectivamente veces mas posibilidades de
convertirse en adultos obesos que los nifios y nifias con normopeso (7). Las principales
consecuencias de un escolar con malnutricion por exceso son la presencia de factores
de riesgo cardiovascular, intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina (8). La
obesidad también se asocia a hipoactividad, condiciéon fisica baja, problemas
psicoldgicos incluyendo sintomatologia depresiva o ansiedad (9). Estudios previos han
examinado la relacion entre obesidad infantil y rendimiento académico (puntajes en test
de matematicas y lenguaje). Datar et al. (2004) en una muestra representativa de mas
de 11.000 nifios y nifias estadounidenses (4-5 afios) detectaron que los nifios con
sobrepeso tenian puntajes mas bajos en los test estandarizados de matematica y
lenguaje que los nifios con peso normal (10). Resultados similares comienzan a
aparecer en muestras representativas de la poblacion chilena al estudiar la relacion
entre la malnutricién por exceso, habitos de salud y el rendimiento académico medido

con tests estandarizados (11). Sin embargo, son menos los estudios que analizan la
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relacion entre el estado nutricional y la salud mental en edades infantiles. Al dia de hoy,
segun la bibliografia revisada, no tenemos conocimiento de ningun estudio previo en
donde se analice esta relacién en estudiantes de 1° y 2° afno de ensefanza basica.
Sobre la base de lo expuesto se aportan dos estudios. El primero, tiene como objetivo
analizar el estado nutricional, el rendimiento escolar y la condicion fisica en nifios y nifias
con normopeso y con malnutricion por exceso de 1°y 2° afio basico y el segundo tiene
como objetivo confirmar los resultados del estudio y establecer la relacion de los
parametros nutricionales con variables de rendimiento escolar y condicion fisica y
ademas, evaluar variables de salud mental, habitos de ingesta alimentaria y actividad
fisica.

MATERIALES Y METODO

1° Estudio: Participantes: 478 escolares (248 nifios y 230 nifias) de 4-6 afios de 1°y
2° ano basico de tres centros educativos publicos de una comuna urbana de la provincia
del Biobio (Chile) fueron autorizados por sus tutores para participar en el estudio. Los
criterios de inclusion fueron: estudiantes con peso normal, sobrepeso u obesidad (no
bajo peso u obesos moérbidos). Los criterios de exclusion fueron: estudiantes con
patologias neuroldgicas, osteo-articulares, cardio-respiratorias, metabdlicas o tumorales
que pudieran interferir en la evaluacion de la condicion fisica o que alteraran su peso,
apetito o rendimiento académico e inasistencia a las evaluaciones. Se excluyeron 260
escolares. Asi, la muestra se constituyé por 218 (114 nifios y 104 nifias) (Tabla I). En
ambos estudios los padres de los participantes informaron la edad y el lugar de
procedencia. La distribucion segun sexo fue similar en ambos estudios a valores de
encuestas nacionales (51% nifios y 49% nifias), no asi el area de residencia (13% éarea
rural y 87% area urbana) encontrando una mayor porcentaje de nifios con residencia
rural (22,9% en el 1° estudio y un 15,5% en el 2°)

Evaluacion antropométrica: El peso se obtuvo con una balanza (SECA®, Modelo 713,
USA) de una precision de 0.2 kg y la talla con un cartabén de pared de una precision
de 0.1cm. La obesidad abdominal se midi6 a través del perimetro de cintura (PC) con
una cinta métrica colocada a la altura de la cresta iliaca. El indice de masa corporal se
corrigié por el grado de maduracion de Tanner ((IMC)/edad), la talla/edad y el PC/edad
se calcularon segun las curvas del Center for Disease Control and Prevention

(CDC/NCHS) utilizadas en Chile para la evaluacion nutricional de nifios de 0-9 afios (12).

Evaluacion de la condicion fisica: Se utilizé el test de sentarse y pararse. Es una de
las pruebas mas usadas en baterias de tests nacionales e internacionales en nifios y

adolescentes para medir fuerza muscular de miembros inferiores (13,14). El estudiante
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debia sentarse y pararse en una silla, sin la ayuda de los brazos, el mayor nimero de
veces que pueda durante 30 s. Las evaluaciones se hicieron en una sala del centro

educativo.

Evaluacion del rendimiento escolar: Se midi6 tomando las notas promedio del 1°
semestre del curso actual obtenidas por los nifios (as) en las asignaturas de
matematicas y lenguaje. Los promedios van de 1,0 a 7,0, donde 4,0 es la nota

aprobatoria.

Analisis estadistico: La muestra se dividié por cursos (en el estudio 1) y se generaron
4 grupos por estado nutricional y género: nifios-normopeso (h-np), nifos-
sobrepeso/obesidad (h-spo), nifas-normopeso (m-np), nifas-sobrepeso/obesidad (m-
spo). Las variables se expresaron en media + error estandar de la media y los
indicadores del estado nutricional en porcentaje. Los datos se analizaron utilizando el
programa SPSS (v.19.0, SPSS Inc., USA). La distribucién normal de los datos se midi6
con el test de K-S. Para comparaciones de variables paramétricas entre dos grupos se
utilizé la prueba t de student y cuando se compararon mas de dos grupos se utilizé un
anova de dos vias y post hoc de Duncan. Para la comparacién entre variables
categoricas fue utilizado el test chi-cuadrado. En el caso de las variables no
paramétricas, se utilizé la prueba U de Mann-Whitney en la comparacién de dos grupos
y la prueba H de Kruskal-Walis para comparar mas de dos grupos. Para la asociaciéon
entre las variables se utilizé la correlacién de Pearson o Spearman. El nivel de

significancia empleado fue de p< 0,05.

Comité de ética: El 1° y 2° estudio fueron aprobados por el comité de ética de la
Universidad Santo Tomas, Los Angeles (Chile) y ambos se realizaron previa firma de
cartas de consentimiento. Todos los procedimientos siguieron los principios éticos para
las investigaciones médicas en seres humanos segun la declaracion de Helsinki

actualizada en la 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil (2013).

RESULTADOS 1° ESTUDIO: Los nifios (6,5 afios) y nifias (6,6 afios) tenian un
IMC/edad que se encontraban en el rango de obesidad y sobrepeso respectivamente.
El 59,2% presenté malnutricion por exceso, de los cuales, 24,3% tenia sobrepeso
(23,7% ninos y 25,0% nifas) y el 34,9% eran obesos (36,0% nifos y 33,7% nifas). En
relacién a la talla/edad los nifios y nifias se encontraban en el rango de talla normal para
su edad. Solo el 1% de las nifias presentd talla baja con respecto a la edad. De acuerdo
al perimetro de cintura/edad ambos sexos presentaron una media menor al p90 (64,4),
lo que indico bajo riesgo cardiovascular en la adultez. Pese a esto, un 14% de nifios y

un 9,6% de nifas mostraron un PC mayor a p90 (Tabla I). El analisis de la varianza
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mostro efectos significativos del estado nutricional en 1° afio basico en el PC. Nifios y
nifas normopeso mostraron significativamente menos PC que los grupos
sobrepeso/obesidad. El grupo h-spo estuvo muy cerca del p90.En relacién a la condicién
fisica, el grupo h-spo realiz6 menos cantidad de repeticiones en el test de sentarse y
pararse que todos los otros grupos. Con respecto al rendimiento académico, no se
observaron diferencias entre los grupos (Tabla Il). En el 2° afio basico, se observé el
mismo efecto del estado nutricional sobre el PC que en el 1° afio basico. Los escolares
normopeso de ambos sexos presentaron menos PC que los grupos
sobrepeso/obesidad. En relacidon al test sentarse pararse, los grupos h-spo y m-spo
tuvieron un peor rendimiento comparado con los nifios y nifias con normopeso. En
relacion a las variables de rendimiento académico, tampoco se observaron diferencias
dadas por género o por estado nutricional (Tabla I).

El analisis de correlaciones revelé que independiente del género, el bajo rendimiento en
el test de sentarse pararse se asocié con un valor alto de IMC (r = -,264, p=,005 nifios y
r =-,436, p=,000 en nifas) y de PC (r = -,272, p=,004 nifios y r = -496, p=,000 ninas).
Soélo en las nifias se observd una asociacion débil entre el bajo rendimiento en el test

de condicion fisica y un bajo rendimiento académico en matematicas (r=197, p=,046).

2° Estudio: Participantes: 72 escolares (43 nifios y 29 nifias) de entre 6-7 afos de 1°
afo basico de 2 centros educativos publicos de la misma comuna que el estudio 1. Se
usaron los mismos criterios de inclusion y exclusién que el estudio 1. Se excluyeron 14

escolares. Asi, la muestra final quedo en 58 escolares (37 hombres y 21 mujeres) (Tabla

).

Evaluacion antropométrica y del rendimiento escolar: Se realizaron las mismas

evaluaciones que el estudio 1, excepto la medicién de PC.

Evaluacion de la condicion fisica: 1) Salto horizontal a pies juntos: Fue medido desde
una linea horizontal, se pidié al escolar que saltase lo mas lejos que pudiera, a pies
juntos y sin impulso previo. Se midié la distancia maxima alcanzada y se expreso en
centimetros (cm). Esta prueba es una de las mas utilizadas y se considera un indice
general de fuerza muscular (15). Ademas, también se utiliza en el programa Vida Sana
del Minsal (Chile) para medir la condicion fisica en la poblacion entre 2-5 afios (14). 2)
Carrera de 12 metros: Se midio el tiempo, expresado en segundos, que tardaba el
escolar en recorrer una distancia de 12 metros (m) (16). Los nifios se familiarizaron con
las pruebas una semana antes de la evaluacion, cada prueba se realizé 3 veces y luego

se calculd la media.
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Cuestionario de habitos de ingesta: Evalua la calidad de habitos de ingesta en nifios
y adolescentes en categorias alimentarias (Desayuno/once, almuerzo/cena, colacién y
shack). Los alimentos ricos en grasa y azucar se ponderaron como no saludables, los
alimentos normograsos elaborados, se ponderaron como regulares y los alimentos ricos
en fibra y bajos en grasas saturadas y/o azucares se ponderaron como saludables. Se

contabilizé el consumo de comidas no saludables (1).

Cuestionario de habitos de actividad de fisica (HAF): Cuestionario creado por el
Instituto de nutriciéon y tecnologia de los alimentos de Chile (INTA). Se utilizé para
cuantificar los habitos de AF de un nifio o adolescente durante la semana, incluyendo
una variedad de actividades que van de habitos sedentarios hasta AF sistematica. Se
utilizé la categoria de AF sistematica semanal (clases de educacion fisica y deportes),

divididas en menos de 2 horas, entre 2 y 4 horas y mas de 4 horas (17).

Escala de ansiedad infantil de Spence (SCAS): Esta formada por 38 items y evallua
los trastornos de ansiedad infanto-juvenil mas frecuentes, dividiéndolos en 6 sub-
escalas. Se responde con una escala de 4 opciones tipo Likert, que va desde 0 (nunca)
a 3 (siempre). Se uso la SCAS version espaiiola’®. Se califica mediante la suma de los
puntos obtenidos en cada item. A mayor puntaje, mas ansiedad. Se escogi6 esta prueba
por su consistencia interna (18). Ademas, la SCAS ha mostrado que es capaz de
distinguir entre muestras con trastornos de ansiedad y muestras no clinicas (19). Los
padres o tutores de los nifios (as) rellenaron los cuestionarios y la escala de ansiedad.

Las evaluaciones se hicieron en las mismas condiciones ambientales que el estudio 1.

RESULTADOS 2° ESTUDIO: Se confirmaron los resultados encontrados en el estudio
1. Por un lado, al separar por género, se observé que los nifios (6,1 afios) y las nifias
(5,9 anos) tenian un IMC/edad de sobrepeso. El 41,7% de los escolares presentd
malnutricion por exceso, de los cuales 15,5% tenian sobrepeso (10,8% en nifios y 23,8%
en nifias) y 36,2% obesidad (32,4% nifios y 38,1% nifias). No se encontraron diferencias
en las variables nutricionales por género. En relacion a la talla, ambos géneros
presentaron una altura correspondiente a la talla normal en relaciéon a la edad (1,22
hombres y 1,21 mujeres), ningun escolar presenté talla baja. El analisis de la varianza
mostré efectos significativos del género y del estado nutricional en el test de condicion
fisica salto horizontal a pies juntos. Los escolares con sobrepeso/obesidad,
principalmente las nifias, saltaron distancias mas cortas que los escolares con
normopeso. No se encontraron diferencias de género o del estado nutricional en el
rendimiento académico y en los niveles de ansiedad. Cuando se hizo una analisis mas

detallado, se observo que los grupos normopeso tuvieron una tendencia a presentar
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mayores puntajes en el test de ansiedad que los grupos con sobrepeso/obesidad
(significativo en la categoria ataques de panico y agorafobia y trastorno de ansiedad y
separacion y puntaje total). En particular, las nifias del grupo n-np presentaron un
puntaje total mayor que las nifias del grupo n-spo (p=,065). El consumo de alimentos no
saludables fue significativamente mayor en los nifios con sobrepeso/obesidad en la
categoria almuerzo/cena y en las nifias con sobrepeso/obesidad en la categoria snack
en relacién a los grupos normopeso. Ningun grupo realizé mas de 4 horas semanales
de AF sistematica, aunque un mayor porcentaje de escolares normopeso de ambos
sexos declaro realizar entre 2 y 4 horas semanales de AF sistematica (Tabla Ill). El
analisis de correlacion mostré que en las nifias, los altos puntajes en la escala de
ansiedad infantil (SCAS) (mayor ansiedad) se asociaron con bajos puntajes en
matematicas (r=-,633, p=0,004) y lenguaje (r=-,488, p=0,034).

DISCUSION

Los porcentajes de malnutricidon por exceso sobrepasaron en nifios y nifias en el estudio
1 y en nifas en el estudio 2 a los porcentajes de normopeso (Tabla |). En ambos
estudios, y para ambos sexos, la prevalencia de obesidad fue mayor que la de
sobrepeso, superando la prevalencia nacional (28,3% en hombres y 22,3% en mujeres).
Valores similares de malnutricién por exceso ya habian sido descritos en estudios
chilenos en poblacién con edad y zona de residencia similar (27,0% sobrepeso y 39,9%
obesidad) (20) y son considerablemente mas altos a los porcentajes descritos en
Argentina (17,9% sobrepeso y 16,7% obesidad) (21) y Bolivia (29,6% sobrepeso y 4,9%
obesidad) (22). Los datos no revelaron diferencias de IMC/edad entre género, en
concordancia con las estadisticas nacionales (3,4). En relaciéon a la talla/edad, los
resultados indicaron un bajo porcentaje de nifios y nifas con baja talla respecto a valores
de referencia nacional (2,4% hombres y 2,9% mujeres). El marcado incremento de la
obesidad y sobrepeso en los 5 y 6 afios podria asociarse a lo que se conoce como el
“rebote de adiposidad’. Este fendmeno ese refiere al aumento normal del IMC, después
que el nifio(a) ha alcanzado el menor punto de adiposidad, normalmente a los 6-7 afios
(23), asociandose a obesidad y sindrome metabdlico en la adultez cuando se da
precozmente (24) .Otros factores podrian explicar en parte los altos porcentajes de
malnutricion por exceso encontrados en nuestra muestra. Por un lado, se ha observado
que en areas urbanas hay un menor porcentaje de malnutricibn por exceso en
comparacion con areas rurales, considerandose el area urbana un factor protector. Por
otro lado, las encuestas nacionales indican que hay mayor prevalencia de obesidad en
la zona sur del pais, principalmente debido al clima frio y hUmedo que propicia consumo

de alimentos con mayor densidad calérica y a permanecer mas tiempo dentro de las
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casas. El estudio se hizo en 2 ciudades del sur del pais (VIII region), con un porcentaje

de residencia rural mayor a la media nacional (25).

La condicion fisica, en particular la capacidad aerdbica y la fuerza muscular se
consideran importantes marcadores relacionados con la salud en la infancia (26). En el
presente estudio hemos abordado la relacién entre el estado nutricional medido por IMC
y la condicion fisica medida a través de tests de campo, basandonos en los test
utilizados en el programa del Gobierno de Chile “Vida Sana” (14). En la prueba de salto
longitudinal se observaron diferencias entre género y entre estado nutricional. Las nifias
con sobrepeso/obesidad saltaron distancias mas cortas que los otros grupos, en
concordancia con otros estudios en nifios y adolescentes (27,28). En esta linea, Castro-
Pifiero et al. (2009) compararon el rendimiento en diferentes pruebas de fuerza muscular
(salto longitudinal y vertical) en escolares de 6-17afos (n=2778) encontrando que los
grupos normopeso presentaron un mejor rendimiento que los grupos con
sobrepeso/obesidad (28). En nuestro estudio, los grupos con mayor IMC también
presentaron peor rendimiento en el test sentarse pararse en comparacién con los grupos
normopeso, principalmente en las nifias que hicieron como media un 14% menos de
repeticiones, en concordancia con estudios previos. Aun cuando se ha mostrado que
las personas con obesidad pueden llegar a tener la misma cantidad de fuerza que las
personas con peso normal para pararse una vez estando sentados, la menor cantidad
de repeticiones realizadas y menor velocidad en el flexo-extensién de rodillas por parte
de los grupos sobrepeso/obesidad, reflej6 que la capacidad funcional de las
extremidades inferiores fue menor a los grupos normopeso (29). En la prueba de carrera
de 12 metros, al contrario que en las dos pruebas anteriores, los resultados no
mostraron diferencias entre género o estado nutricional. Aun cuando los nifios con
sobrepeso/obesidad fueron un 3,7% mas lentos que los nifios de peso normal y las nifias
con sobrepeso/obesidad fueron un 3,1% mas lentas que las nifias con peso normal. Se
ha sugerido que los nifios obesos tienen diferencias cinematicas en la marcha,
especialmente en la carrera, comparada con nifios normopeso, mostrando menor
candencia de pasos y velocidad (15). Es probable que en nuestro estudio la carrera de
12 metros no fuera una distancia suficientemente larga para detectar estas diferencias,
de manera que los nifios con IMC mas alto pudieron mantener velocidades similares a
los nifios con normopeso durante aquella distancia. Estudios realizados en carreras mas
largas si han encontrado diferencias por estado nutricional y por género. Por ejemplo,
un estudio (n=216 escolares; 8-11 afnos) mostré que los escolares que poseian niveles
superiores de condicion fisica en el course Navette y carrera de 4x10 m presentaban

una mayor tendencia a un estatus de peso corporal normal (30).
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El estudio de la relacion entre el estado nutricional y el rendimiento académico en la
infancia es un area emergente y con divergencias. Liang et al (2014) hicieron una
revision de articulos desde 1976 al 2013 en las principales bases de datos médicas con
el objetivo de determinar la relacion entre obesidad, conductas relacionadas con la
obesidad y funciones neurocognitivas en nifios y adolescentes. Encontraron 77 articulos
que cumplieron los criterios de inclusion metodoldgicos. De los cuales, solo 4
asociaban negativamente la obesidad y el bajo rendimiento escolar (entre edades de 7
a 11 anos) A modo de ejemplo, Castelli et al. (2007) encontraron una asociacion inversa
entre IMC y puntajes en test estandarizados de matematica y lenguaje en una muestra
de 259 nifios y nifas (9,5+0,7 afios), y hubo 3 estudios en donde no se encontré una
relaciéon (en nifos de 6-12 afos) (31). Segun los autores, los resultados no concluyentes
pueden deberse a las diferentes metodologias empleadas entre los estudios, a los
diferentes tipos de test administrados, a posibles factores de confusién no controlados
(edad, género, etnias, conductas saludables y comorbilidades) y a diferencias en los
puntajes de corte para determinar el estado nutricional (31). En nuestra investigacion,
no se encontraron diferencias en el rendimiento académico entre grupos de diferente
estado nutricional o género. Las medias de matematicas y lenguaje fueron altas en todos
los grupos (cercanos al 6,0 en una escala de 1,0 a 7,0) comparadas con las medias
nacionales de centros educativos publicos (5,6), por lo que encontrar diferencias debido

a un efecto techo, era poco probable; ademas, no se controlaron comorbilidades.

Por otra parte en Chile, se ha comenzado a estudiar la relacion entre los habitos de
salud y el rendimiento escolar. En un estudio con escolares de 5° a 9° grado (n=1271;
de 10-15 anos) se determind que quienes realizaban mas de 4 horas de AF sistematica
tenian mas del doble de posibilidades de estar dentro de los puntajes mas altos de test
estandarizados nacionales de matematica y lenguaje (= percentil 75 (OR: 2.1, 95% IC:
1.3-3.3) (32). En otro estudio, Correa-Burrow et al. (2015) en escolares (n=1073) con
una media de 13.1 afios determinaron que quienes comian snack menos saludables
tenian peor rendimiento en test estandarizados de matematica y lenguaje (11). En Chile,
los snack no saludables mas populares son los productos de pasteleria, chocolates y
golosinas que poseen altos niveles de azucar, grasas saturadas y carbohidratos.
Estudios previos hechos en animales sugieren que este tipo de alimentos mejoran el
humor, disminuyen el estrés y controlan los sintomas de ansiedad (33). Este fendbmeno
fue descrito por Dallman et al. (2005) como la auto-medicacion con alimentos (34). Los
grupos sobrepeso/obesidad declararon tener un mayor consumo de comidas no
saludables con respecto a los grupos normopeso. En particular, el grupo m-spo

consumidé mas snack no saludables que el grupo m-np, hecho que podria estar asociado
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a que las nifias del grupo m-spo tuvieron menores puntajes en la escala de ansiedad
infantil (SCAS) con respecto a las nifias con normopeso. Los puntajes totales y de las
subescalas de todos los grupos, superaron los valores de referencia para la poblacion
infantil y adolescente (22,81 para hombres y 27,51 para mujeres) (18) situacion que no
deja de ser preocupante, pensando en la corta edad de nuestra muestra. No se
encontraron diferencias en los niveles de ansiedad entre nifios y nifias, hecho que
contrasta con la mayoria de la literatura (35). Una explicacion posible es que los mayores
niveles de ansiedad de las nifias con respecto a los nifios se han encontrado alrededor
de la pubertad cuando existe mayor presién social y familiar por tener un peso normal y
perderlo si se ha ganado (36). Los grupos con peso normal, principalmente las nifias
presentaron niveles de ansiedad mayores a los grupos sobrepeso/obesidad, hecho que
también es divergente con estudios en humanos que han encontrado una asociacién
entre obesidad y patrones de consumo no saludables con altos niveles de ansiedad (37).
Esto podria deberse a que las investigaciones que han detectado mayores niveles de
ansiedad evaluaron mujeres adolescentes en tratamiento para bajar peso o
adolescentes con diagnéstico de ansiedad generalizada o depresion mayor (38). En la
misma linea, la ansiedad generada en la obesidad infantil podria ser explicada, en parte
por la insatisfaccién con la imagen corporal, hecho que se acrecienta en la pubertad y
no es tan marcado en edades tan tempranas como las evaluadas en nuestro estudio
(39). Hasta la fecha no se encontraron estudios nacionales para comparar nuestros
resultados, siendo el primero que estudia la relacion entre los niveles de ansiedad y el
estado nutricional de escolares tan jévenes. En conclusién, nifios (as) presentan altos
niveles de malnutricién por exceso. Quienes presentaron mayores niveles de IMC/edad
tenian peor condicion fisica, un mayor perimetro de cintura, dedicaban menos horas
semanales a realizar AF, comian mas alimentos no saludables, pero no presentaron
menor rendimiento académico. En particular, se observé que las nifias del grupo m-spo
presentaron menores niveles de ansiedad. En espera de futuros estudios, los resultados
obtenidos podrian darnos luces del actual estado nutricional, de los habitos de salud, de
la condicion fisica, académica y mental de las escolares de la provincia del Biobio,
Chile.
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Tablas

Segunda parte, estudios en humanos

Tabla 1. Valores descriptivos de las variables antropométricas y el estado nutricional de los estudios 1y 2.

Estudio 1 (n=218)

Estudio 2 (n=58)

3 (n=114) Q (n=104)  pvalor 3 (n=37) Q (n=21)  pvalor
Variables antropométricas (media + ETM)
Edad (afios) 6,5 0,58 6,6 +0,57 n.s 6,1 £,09 5,9 £,07 n.s
Peso (kg) 27,95 +,56 27,66 1,56 n.s 26,60 £1,03 26,63 £1,29 n.s
Talla (m)z 1,22 +,01 1,22 +,01 n.s 1,22 +£,01 1,21 £,01 n.s
Talla/edad (m/afios) ,189 +,002 ,186 +,001 n.s ,20 £,00 ,20 +,00 n.s
IMC (kg/m?) 18,70 £,29 18,46 +,26 n.s 17,76 £,53 18,14 +,64 n.s
Perimetro de cintura (cm) 58,46 1,68 57,18 1,61 ns - - e
Estado nutricional (distribucion™) Chi-cuadrado
Talla/edad (m/afos)
Talla alta (>p95) % (n)  6,1%(7) 5,8%(6) n.s 13,5%(5) 14,3%(3) n.s
Talla normal (p5 - p95) % (n) 93,9%(107)  93,3%(97) n.s 86,5%(32)  85,7%(18)
Talla baja (<p5) % (n)  0,0%(0) 1,0%(1) 0,0%(0) 0%(0)
IMC (kg/m?)
Obesidad (p>95) % (n) 36,0%(41) 33,7%(35) n.s 32,4%(12) 38,1%(8) n.s
Sobrepeso (p85 - p95) % (n) 23,7%(27) 25,0%(26) 10,8%(4) 23,8%(5)
Peso normal (p10-p85) % (n) 39,5%(45) 41,3%(43) 56,8%(21) 38,1%(8)
Bajo peso (<p10) % (n)  0,9%(1) 0,0%(0) 0,0%(0) 0%(0)
Obesidad abdominal (cm)
Perimetro de cintura (>p90) % (n)  14%(16) 9,6%(10) ns - e
Perimetro de cintura (<p90) % (n)  86%(98) 90,4%(94) ns - e

*Los valores de referencia dados por las normas técnicas para la supervision de nifios y nifias de 0 a 9 anos en la atencién primaria de salud.

MINSAL™. p<0,05.
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Tabla 2. Comparacion de grupos dada por género y estado nutricional del estudio 1

1° afo bésico h-np (n=24) h-spo (n=36) m-np (n=19) m-spo (n=22) EN G
Variables antropométricas (media £ ETM) F(1,97) p F(1,112) p
Edad 5,98 +,05 6,06 +,07 6,00 +,05 6,01 +£,04 n.s. n.s.
Peso (kg) 21,99 +48“ 30,31+,97° 21,81+46° 28,16+,86° 72,261 ,000 n.s.
Talla (m) 1,17 £,01 1,20 +,01 1,17 £,01 1,19 £,01 4,982 ,028 n.s.
Talla/edad ,197 £,003 ,199 £,002 ,196 £,003 ,198 1,002 n.s. n.s.
IMC (kg/m?) 15,92 +,16% 20,83 +,50° 15,86+,15° 19,80 +,43° 109,203 ,000 n.s.
Perimetro de cintura (cm) 51,96 £90° 62,86 +1,29°¢ 51,68 +,57° 59,14 +,98° 63,088 ,003 n.s.
Variables de condicion fisica relacionada con la salud (media + ETM)

Test de sentarse y pararse 18,08 +,59°° 16,50 +,38° 18,68 +£,59° 17,00 +,59"° 9,468 ,003 n.s.

Variables de rendimiento escolar (media £ ETM)

Promedio de notas de matematica 5,89 +,16 5,93 +,11 6,06 +,18 6,00 +,17 n.s. n.s.
Promedio de notas de lenguaje 5,69 +,18 5,74 +14 5,87 +,23 6,05 +,17 n.s. n.s.
2° afo basico h-np (n=22)  h-spo (n=32) m-np (n=24) m-spo (n=39) EN G

Variables antropométricas (media + ETM) F(1,112) p F(1,112) p
Edad 7,15 +,10 6,97 +,05 6,94 +,09 7,01 £,06
Peso (kg) 24,90 +,49° 31,98 +,94° 24,34 +62° 32,27 +£,81° 79,629 ,000 n.s.
Talla (m) 1,23 +,01°° 1,26 £,01° 1,22 +,01° 1,26 +£,01° 8,550 ,004 n.s.
Talla/edad , 173 £,003 ° ,181 +£,002° ,177 £,003*" 180 +,002° 6,441 ,013 n.s.
IMC (kg/m?) 16,30 £,17° 20,10 +£,43° 16,21 +£,19° 20,35+,37° 115,201 ,000 n.s.
Perimetro de cintura (cm) 54,10 +,55° 61,38 +,94° 5250+,69° 61,64 +,88° 85,574 ,000 n.s.
Variable de condicion fisica relacionada con la salud (media + ETM)

Test de sentarse y pararse 18,10 +,88 “° 16,38 +,58° 19,29+81° 16,36 +,49° 11,975 ,000 n.s.

Variables de rendimiento escolar (media + ETM)

Promedio de notas de matematica 6,09 £,15 6,04 £,13 6,02 £,15 5,80 +,12 n.s. n.s.
Promedio de notas de lenguaje 5,73 +,19 5,88 +,12 5,93 +,16 5,71 +£,13 n.s. n.s.

2bc| as letras fueron utilizadas para hacer comparaciones entre todos los grupos. Anova de dos vias, donde: EN= Estado nutricional, G=Género.
h-np=nifios normopeso, h-spo=nifios sobrepeso/obesidad, m-np=nifias normopeso, m-spo=nifias sobrepeso/obesidad. n=218. p<0,05.
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Tabla 3. Comparacion de grupos dada por género y estado nutricional del estudio 2

h-np (n=21) h-spo (n=16) m-np (n=8) m-spo (n=13) EN G
Variables antropométricas (media £ ETM) F(1,54) p F(1,54) p
Edad (anos) 6 £0,07 6,1 0,18 6 £0,00 5,85 +0,10 n.s. n.s.
Peso (kg) 22,4 +0,44° 32,1 £1,38° 21,3 0,787 29,9 +1,38" 67,102 ,000 n.s.
Talla (m) 1,20 £0,01°° 1,24 +0,02° 1,18 £0,01° 1,22 +0,01° 8,735 ,005 n.s.
Talla/edad (m/afos) 0,201 £0,003* 0,204 +0,005*® 0,197 £0,001° 0,210 £0,004° 4,386 ,041 n.s.
IMC (kg/m?) 15,5 £0,19° 20,8 +0,64° 15,3 £0,37° 19,9 £0,62° 94,203 ,000 n.s.
Variables de rendimiento motor (media £ ETM)
Salto horizontal a pies juntos (m) 89,48 +4,21° 77,03 £3,29°° 77,17 £8,36*° 65,69 +5,03° 5,537 ,022 5,407 ,024
Carrera de 12 metros (s) 2,98 +,04 3,10 £,07 3,13 £,09 3,20 +,09 n.s. n.s.
Variables de rendimiento académico (media £ ETM)
Promedio de notas de matematica 6,01 +,17 5,59 +,20 5,99 +,33 5,84 +,25 n.s. n.s.
Promedio de notas de lenguaje 5,75 +,20 5,19 +,27 5,59 +,38 5,45 +,34 n.s. n.s.
Variable de salud mental (media £ ETM)
Escala de ansiedad infantil, puntaje total 32,95 +£3,86 30,94 +3,02 40,0+7,17 26,54 £3,18 n.s. n.s.
Ataques de panico y agorafobia 2,76+,70° 1,75+,74° 6,25+1,76"° 3,31+,87% 4,301 ,043 7,004 ,011
Trastorno de ansiedad de separacion 8,38+,91 9,00+1,18 9,75+1,49 5,62+,29 n.s. n.s.
Fobia social 5,62+,74 5,75+,88 6,63+1,40 5,08+0,80 n.s. n.s.
Miedo al dafio fisico 5,24+ 91 5,56+,86 5,50+,1,17 5,46%,55 n.s. n.s.
Trastorno obsesivo compulsivo 4,48+,91 2,94+ 64 5,12+,1,25 2,69+,82 4,279 ,043 n.s.
Trastorno de ansiedad generalizada 6,48+,87 5,94+, 93 7,5+1,36 4,62+,73 n.s. n.s.
Variables de habitos de salud (distribucion) Chi-cuadrado
Consumo de comidas no saludables (1 en grasa y azucar) 34 (n=37) Q (n=21)
Desayuno 85,7%(18) 100%(16) 75,5%(5) 100%(13) ,115 ,058
Almuerzo/cena 66,7%(14) 93,8%(15) 50%(4) 76,9%(10) ,047 ,204
Colacion 85,7%(18) 100%(16) 62,5%(5) 92,3%(12) ,115 ,091
Snack 81,0%(17) 93,8%(15) 50%(4) 100%(13) ,259 ,005
Actividad fisica sistematica (clases de educacion fisica y deportes)
2 a 4 horas semanales %(n) 71,4%(15) 37,5%(6) 87,5%(7) 30,8%(4) ,039 0,11

2bc| as letras fueron utilizadas para hacer comparaciones entre todos los grupos. Anova de dos vias, donde: EN= Estado nutricional, G=Género.
h-np=nifios normopeso, h-spo=nifios sobrepeso/obesidad, m-np=nifias normopeso, m-spo=nifias sobrepeso/obesidad. n= 58. p<0,05.

115



Efectos del ejercicio en condiciones de normopeso y obesidad: Estudios en animales y humanos

Parte 2B:

MENTAL HEALTH SCORES, ACADEMIC PERFORMANCE, AND PHYSICAL FITNESS IN
NORMO WEIGHT AND OVERWEIGHT/OBESE STUDENTS: A CROSS-SECTIONAL STUDY

ABSTRACT

Introduction: Overweight and obesity have increasied in adolescent population in
recent years. They have been associated with unhealthy habits, poor physical condition
and psychological problems and to a lesser extent to low academic
performance. Objectives: To evaluate the differences among overweight/obese and
normo weight groups on psychological parameters, academic performance, physical
fitness  and health habits in secondary  school and university
students. Methods: Participants were secondary and university students from province
of Bio-Bio (Chile). Their BMl/age, fat/lean mass percentage, cardiovascular fitness (sit
to stand test, six minute walk testand incremental test on a treadmill), mental health
(Rosenberg Self-esteem Scale, Children Depression Inventory-Short, Spence Children’s
Anxiety Scale) and academic performance (grade point average and approved rate
subjects) were evaluated. Results: Normal weight secondary students had improved
physical fitness compared with overweight/obese secondary students. Normal weight
university men had better physical and cardiovascular fithess compared with
overweight/obese women. The overweight/obese secondary school women showed
lower self-esteem, higher anxiety and depression levels than the normoweight men, and
overweight/obese university women had higher anxiety and depression levels than
university men. Women student of 3° and 4° grade had higher grade point of average
than men students of 1° and 2° grade. No significate differences about approved rate
subjects in university students was found. Conclusions: The study highlights the impact
of the overweight/ obesity in the secondary and university students of Chile, and its
association with academic performance, and mental and physical health. The early
detection of obesity could help to develop more effective interventions targeted at this

population.

Keyword: nutritional status, school performance, health behavior, physical fitness,

mental health.
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INTRODUCTION

Nowadays overweight and obesity are considered a global epidemic due to its increasing
prevalence in developed and in developing countries’. Reducing adolescent obesity and
working on the associated factors at young and adolescent ages might help to slow down
the progress at adulthood and advanced ages. About 80% of overweight adolescents
will be overweight in early adulthood?. Insulin resistance, type 2 diabetes mellitus,
hypertension, dyslipidemia and metabolic syndrome are the major co-morbidities that
present obese children, adolescents and adults®4. In Chile the last data from the
government estimates that a 37,8% (of youth population (15-24 years) are overweight or
obese, and that regarding gender differences, overweight is higher in men than in women
whereas obesity is higher in women compared with men®. Chile is the 7" OECD member
with the highest rates of children overweight and obesity, and the 9" member with highest
rates of obesity among adults®. According to national surveys a 95% of the population
consumes unhealthy diets’, and a 74,2% of youth population report to be sedentary®. All
these factors indicate that the young population of Chile has a significant unhealthy
energy imbalance and that the prevalence and severity of the associated pathologies will

increase in adulthood.

Recent research suggests that poor physical fithess is one of the factors directly
associated with overweight and obesity during childhood and youth®. In this regard,
several studies have analyzed the association between BMI and different tests of
physical fitness in both children and adolescents'®'!. This partnership is vital because
fitness levels decline alarmingly from childhood to adolescence'?, and because the
fitness level can predict morbidity and mortality caused by cardiovascular events's,
longevity and the quality of life'*. Accordingly, childhood and adolescence are critical
periods for learning behaviors that will determine the lifestyle in adulthood'. Early
screening of health indicators in the young population allows generating the basis for the
design and implementation of strategies to reduce future diseases'®. However, studies
evaluating physical fitness, psychological and mental health in obese and overweight

children and adolescents in Chile and neighboring countries are scarce.

Regarding mood, there is increasing evidence indicating that the rate of obesity is greater
than norm weight in psychiatric population, mainly in women'” .Dickerson et al (2006)
found that 50% of female, and 41% of male psychiatric patients were obese, compared
to 27% of female and 20% of male in a non-psychiatric matched comparison group’®.
According to van Germert et al. (1998)', obesity is often accompanied with

psychological consequences, such as depression, anxiety, interpersonal problems, low

117



Efectos del ejercicio en condiciones de normopeso y obesidad: Estudios en animales y humanos

social adjustment and low self-esteem, thus corroborating that obesity may be
significantly associated with mood disorders?®2'. Simon G et al. (2006)* in a cross-
sectional epidemiologic survey, evaluated a representative sample of US adults with an
in-person interview including assessment of a range of mental disorders (WHO
Composite International Diagnostic Interview), height and weight (by self-report). Obesity
was associated with a significant increases of major depression and panic disorder or
agoraphobia, consistently with other studies?>?*, However, limited epidemiologic data
address the specific relationship between obesity and anxiety, thus remaining to be
clarified. Some studies have showed an association between anxiety symptoms and
obesity in community?®> and clinic®® samples, while others have failed to observe a
significant relationship?’. The heterogeneous nature of both anxiety disorders and
obesity (severity and onset) may be one of the main reasons for these mixed results?.
Gariepy et al. (2010)?° reviewed the literature of the past 45 years to search a link
between obesity and anxiety disorders in the general population. He found 16 studies (2
prospective and 14 cross-sectional) that met the selection criteria, and concluded that
prospective studies investigating the effects of obesity on anxiety disorders are very few
and give mixed results. However, cross-sectional studies tend to give a positive
association between obesity and anxiety disorders. For instance, the largest study
performed in US by Zhao et al. (2012), in which patients self-reported anxiety disorders,
and BMI was calculated by self-reported weight and height, found a positive association
between obesity and anxiety disorders®’. This association differed between men and
women concerning body weight: it was present in obese women with BMI>30 but only in
severely obese men with BMI>40. Besides, Gariepy et al. (2010) reported that the odds
ratio (OR) of an association between obesity and anxiety was 1.40 (confidence intervals:
1.23-1.57) concluding that a moderate level of evidence exists for a positive association

between obesity and anxiety disorders?.

It is crucial a better understanding of the relationship between mood disorders and
adolescent overweight/obesity, as adolescence is a critical period for the construction of
the personality and/or psychosocial development. Determination of the factors related
with this association has great clinical value because it could provide clinical guidance in

the screening and preventing processes.

On the other hand, a link between BMI or body fat mass and cognitive and academic
performance has also been investigated®'*2. Although the literature is scarce and there
are divergences. Liang J et al. (2014)* reviewed the articles published in the last 40
years about the relationship between obesity, obesity-related behaviors, cognitive

functions and school performance in children and adolescents. Overall, they found data

Pagina | 118



Segunda parte, estudios en humanos

that support a negative relationship between obesity and various aspects of
neurocognitive functioning, such as executive functioning, attention, visuo-spatial
performance, and motor skills. Even though, the existing literature is mixed on the effects
among obesity, general cognitive functioning, language, learning, memory, and
academic achievement. For instance, in a sample of 259 students of third and fifth grades
there was a negative correlation between BMI and total academic mathematics and
reading achievements (measured by on the lllinois Standards Achievement Test
(ISAT)®. In preadolescents aged 7 and 10 years (n = 126), the scores of BMI and fat
mass (assessed via dual-energy X-ray absorptiometry (DXA)) were negatively correlated
with the scores of spelling, reading and arithmetic assessed with the Wide Range
Achievement Test®. In 171 overweight students (7-11 years) the BMI z-score, waist girth
and body-fat (via DXA) measures were negatively correlated with maths and reading
scores (measured via Woodcock—Johnson Tests of Achievement 111)®. In contrast, there
were 3 articles that did not find any relationship between the nutritional status and the
academic achievement. For instance, in a sample of 792 students of 6—-12 years-old,
BMI was no associated with academic performance (grade point average) after
accounting for socioeconomic status®. The authors concluded that more research is
needed to determine the link between those variables, to point towards crucial
intervention time periods in the development of children, and to inform effective treatment

programs.

With all the above, the primary aim of the present study was to evaluate physical fitness,
mental health indicators and academic performance in overweight/obese and norm
weight adolescents. The second aim, was to evaluate whether those variables could be

differentially affected by gender and/or age.

METHODS

Participants of the study 1: 248 (128 boys and 120 girls) secondary students from two
public schools in the Bio-Bio province (Chile) responded to the study invitation. Non-
inclusion criteria were: low weight or morbid obesity, neurological, musculoskeletal,
cardiorespiratory or metabolic disease. A total of 139 eligible secondary were included
in the study (76 boys and 63 girls). Subsequently, participants were distributed in 8
groups according to their nutritional status (norm weight, overweight/obese), gender
(boy, girl), and grade (1°-2°, 3°-4°): norm weight boys of 1°+2° grade (NW-B12, n=23),
overweight / obese boys of 1°+2° grade (OW/O-B12, n=16), norm weight girls of 1°+2°
grade (NW-G12, n=19), overweight/obese girls of 1°+2° grade (OW/O-G12, n=21), norm
weight boys of 3°+4° grade (NW-B34, n=20), overweight / obese boys of 3°+4° grade
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(OW/0O-B34, n=14), norm weight girls of 3°+4° grade (NW-G34, n=11), overweight/obese
girls of 3°+4° grade (OW/O-G34, n=15).

Participants of the study 2: 48 university students (16 men and 32 women) from
university of the Bio-Bio province responded to the study invitation. They were between
17 and 19 years old, had enrolled in the first year of university studies and did not have
previous university experience. Non-inclusion criteria were: low weight or morbid obesity,
neurological, musculoskeletal, cardiorespiratory or metabolic disease. Those who did not
have successfully completed the questionnaire aptitude for physical activity (C-AAF)
were also excluded. A total of 46 eligible university students were included in the study
(15 men and 31 women). The participants were divided into four groups according to
their nutritional status (norm weight, overweight/obese) and gender (men, women): norm
weight men (NW-M; n=11), norm weight women (NW-W; n=17), overweight and obese
men (OW/O-M; n=4), and overweight and obese women (OW/O-W; n=14).

Anthropometric assessment: Weight and height were obtained with a scale (SECA®,
Model 713, USA). The fat mass percentage was measured with an electronic precision
balance with bio-impedance (TANITA, model 545N). The BMI / age curves were
established according to the Center for Disease Control and Prevention (CDC / NCHS)
used by the Health Ministry of Government of Chile for the nutritional assessment of 6-

20 years®’.

Physical fitness assessment: The participants performed two tests®. The first was the
sit to stand test (STS), to evaluate low extremities strength and endurance. The STS
consisted of measuring the number of repetitions performed over a 30-sec period®. The
starting position of each subject was individually standardized with the use of an
adjustable chair by hip flexion at 90-, knee flexion at 90- (full extension was defined as
0°), feet parallel and flat on the floor, trunk erect, and hands on waist or crossing the
chest. The subject was asked to stand up to the defined standing position (which required
the child’s trunk and lower extremities be fully extended) and to repeat as many cycles
as possible at a comfortable speed over 30 seconds. The second test was the Six minute
walk test (6MWT). It consisted of walking as quickly as possible for 6 minutes to make
as many laps as possible in a space of 20 meters*°. The variable analyzed was the total
amount of meters walked divided by the subject’s height (m). Both tests are used by the
Health Ministry of Government of Chile in the “Vida Sana” program to evaluate the
muscular and functional components of physical fitness in the population aged 6-64

years with risk factors for developing chronic, non-communicable diseases®.
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Heart rate was recorded in both studies using a training heart rate (Polar H7). Recordings
were obtained before, immediately after and after one minute the physical fitness test
had finished. The VOamax and maximum speed were determined using an incremental
test on a treadmill (HP Cosmos Mercury) in the university students according the
following procedure. Briefly, an initial speed of 2,7 km/h and elevation of 0° was used
during 3 minutes. Then in the first step, the speed was increased to 4,0 km/h and
elevated to 10°. In the next steps, the speed was increased 1,3-4 k/h and 2° every 3
minutes until exhaustion*'. Gas exchange was recorded continuously with a portable
breath-to-breath gas analyzer (Cortex Metamax 3B, Leipzig, Germany). The analyzer
was calibrated according to the manufacturer’s instructions prior to each trial. VOzmax Was
determined according to previously established criteria®?: 1) plateau in VO (i.e. increase
<150 ml/min), 2) respiratory exchange ratio (RER)> 1.1, and 3) Heart rate (HR)= 90% of
theoretical maximal heart rate (HRmax). The VO2max was expressed relative to body

mass (ml/kg-min).

Academic performance of the secondary students (study 1) was assessed by the final
grade point average (GPA) of the 1st semester in mathematics and reading. GPA ranges
from 1,0 to 7,0 with 4,0 being the pass GPA mark. Academic performance of the
university students (study 2) was assessed by approvated rate subjects (approved

subjects/taken subjects)*100.

Mental health assessment

Rosenberg Self Esteem Scale (RSES). We used the Spanish version for measuring self-

esteem in a non-clinical sample of adolescents*3#4. RSES is made up of 10 items, five
of which are phrase as positive statements and five as negative, referring to self-respect
and self-acceptance rated on a 4-point Likert-type scale, ranging from 1 (totally disagree)

to 4 (totally agree). The total score ranges go from 10 to 40.

Children Depression Inventory-Short (CDI-S): The CDI is a paper-and-pencil self-report
questionnaire designed to assess depressive symptoms in children and adolescents®.
The adapted Spanish version contains 10 items that are easy to complete. It uses a
three-point scale indicating absent, mild or definitive symptoms. The total scores range

from 0-20. Overall score> 7 denotes risk of developing depression“®.

Spence Children’s Anxiety Scale (SCAS): The SCAS is an auto-report measure of
anxiety symptoms for non-clinical samples of children and adolescents*’. This scale
consists of 44 items, which are divided into 6 subscales: separation anxiety disorder

(SAD; six items), social phobia (SoP; six items), obsessive-compulsive disorder (OCD;
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six items), panic/agoraphobia (Panic; nine items), fear of physical injuries (Fear; five
items) and generalized anxiety disorder (GAD; six items). It responds on a four-point
scale (0= never, 1=sometimes, 2=often, 3=always), so that high score corresponds to

high anxiety. We utilized the Spanish version*.
All questionnaires were answered in a school room.

Data analysis: mean t standard error of the mean was used to descript all variables of
both studies. Data were analyzed using SPSS (v.19.0, SPSS Inc., USA). To determine
the normal distribution of the data the Kolmogorov-Smirnov test was used. A two-way
ANOVA (study 2) including gender (men or women) and nutritional status (norm weight
or overweight/obese); or a three-way ANOVA (study 1) including gender (men or women)
x nutritional status (norm weight or overweight/obese) and grade (1°+2° or 3°+4°) as a
between factors subjects were applied to the data followed by Duncan post hoc test. The
heart rate assessed during the STS test was analyzed by repeated measures ANOVA
with gender, nutritional status and grade as the between-subjects factor and
measurement period as the within-subjects factor. The measurement period included in
the analysis were: before, immediately after and after one minute the physical fitness
test had finished. Comparisons of parametric variables between two independent groups
ware performed with a Student t test when appropriate. In the case of non-parametric
variables, Kruskal-Wallis test was used for three or more groups and the U Mann-
Whitney test was used for comparing pairs groups. To determinate the association
between variables Pearson's or Spearman correlation was used. The significance level

used for all variables was p <0, 05.

The Ethical Committee University of Saint Thomas, Los Angeles (Chile) approved the
study protocols. The subjects signed a consent letter for participation. In addition, all
procedures were performed in compliance with the Declaration of Helsinki for human

experiments.

RESULTS

Anthropometric and nutritional variables of secondary student (study 1). The three-way
ANOVA showed a significant effect of gender on the body weight [F(1,138)=39.258,
p<0.001], height [F(1,138)=180.5, p<0.001], height/age [F(1,138)=19,436, p<0.001], and
fat mass average [F(1,138)=91,238, p<0.001], and a gender*nutritional status interaction
on weight [F(1,138)= 7,879, p=0.006], BMI [F(1,138)=7,689,p=0.006] and height/age
[F(1,138)=157.75, p<0.001] was found. The analysis indicated that men had greater
body weight, height and height/age and smaller fat mass average than women. Post hoc

comparisons revealed that the OW/O-B34 group had higher BMI than norm weight
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groups, and that OW/O-G12 and OW/O-G34 groups had increased fat mass compared
to the other groups (p<0.005 Duncan test). (Table 1).

Anthropometric and nutritional variables of university students (study 2). A significant
gender effects on body weight [F(1,45)=90.71, p<0.001], fat mass average
[F(1,45)=65.851 p<0.001] and lean mass average [F(1,45)=40.747, p<0.001] were found
in the analysis, as well as a significant gender*nutritional status interaction on the body
weight [F(1,45)=3.501, p=0.068] indicanting that men had greater body weight, lean
mass average and smaller fat mass average than women. Post hoc comparison revealed
that OW/O-W groups had higher fat mass average and lower lean mass average than to
rest of the groups (p<0.005 Duncan test) (Table 2).

Physical fitness of secondary students (study 1). The three-way ANOVA revealed a
significant effect of nutritional status in the STS test [F(1,138)=20,612, p<0.001]
indicating that overweight/obese student had lower repetitions in STS test that norm
weight students. In addition, a trend toward a significant gender*nutritional status
interaction [F(1,138)=2,984, p=0,086] Post-hoc comparisons showed that the NW-B34
and NW-G34 groups performed more repetitions in STS test than the other groups. The
repeated measures analysis of heart rate revealed a significant effect of the period
[F(2,138)=372,061, p=0,000] and a significant grade*period interaction [F(2,138)=8,564,
p<0.001], indicating that all groups modify the heart rate from pre-test assessment to
recovery assessment. Students of 1st and 2nd grade modified the heart rate more than

students of 3° y 4° grade.

The analysis of the 6MWT test did not show any significant main effect or interaction.
Regarding heart rate assessed during 6MWT test, the analysis showed a significant
effect of measurement period [F(2,138)=349,878, p<0.001] (Figure 1 A,B,C,D) indicating

that all groups modify the heart rate from pre-test assessment to recovery assessment.

Physical fitness of university students (study 2). A significant gender effect
[F(1,45)=10,191, p<0.001] indicated that men performed more repetitions than women
in the STS test. Significant gender effects were also found in the analysis of the maximum
speed achieved (F(1,45)=15,869, p<0.001), and the Vo2max [F(1,45)=39,205, p<0.001]
of treadmill test, thus indicating that men reached greater maximum speed and higher
Vo2max than women on incremental treadmill test. Nutritional status was significant for
the maximum speed and Vo2max ([F(1,45)=6,079, p=0,018], [F(1,45)=17,587, p<0.001]
respectively), indicating that norm weight students reached greater maximum speed and

higher Vo2max than Overweight/obese students. The NW-M group reached the highest
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maximum speed and the highest VO2max with respect to the other groups (p<0.05
Duncan test). (Figures 2A-D).

Academic scores of secondary students (study 1). We found a significant effect of grade
[F(1,138)=6,745, p=0.010], a significant gender*grade interaction [F(1,138)=6,092,
p=0.015] and a trend toward significance of nutritional status [F(1,138)=3,596, p=0.060]
on the final grade point average (GPA). These results indicated that women students of
3° and 4° grade had higher GPA than men students of 1° and 2° grade. The NW-G34
group showing the highest GPA score compared with the other groups (p<0.05 Duncan
test). (Figure 3).

Academic scores of university students (study 2). There was a significant gender effect
[F(1,45)=8,075, p=0,007] on the approved rate subjects, thus indicating women had
higher approved rate subjects than men No significant nutritional status effects or

gender*nutritional status interaction were found. (Figure 4).

Questionnaires scores of secondary students (study 1). The analysis of variance
revealed a significant effect of gender [F(1,138)=6,935, p=0.009], nutritional status
[F(1.138)=18,242, p<0.001], and grade [F(1,138)=4,509 ,p=0.036] on the RSES scale,
indicating that women had higher RSES score than men, overweight/obese students had
higher RSES score than norm weight students and students of 3° and 4° grade had
higher RSES score than students of 1° and 2° grade. A significant gender*nutritional
status interaction [F(1,138)=4,208,p=0.042] indicated that RSES score was higher in
overweight/obese women compared with norm weight men. Further comparisons of the
RSES scores indicated that the OW/O-G34 group showed a lower RSES score than
norm weight groups and OW/O-B34 (p<0.05 Duncan test). Analysis of CDI-S scores
indicated a significant effect of gender [F(1,138)=27,040, p<0.001], nutritional status
[F(1,138)=9,601, p=0.002] and interaction gender*nutritional status
[F(1,138)=3,678,p=0,042]. Indicating that overweight/obese women had higher CDI-S
score than norm weight men. OW/O-G12 and OW/O-G34 groups had higher scores in
comparison with all the other groups less NW-G12 (p<0.05 Duncan test). In relation to
the SCAS, a significant effect of gender [F(1,138)=23,334, p<0.001], nutritional status
[F(1,138)=4,722,p=0.032] and interaction gender*grade*nutritional status
[F(1,138)=5,838,p=0.017] were also found. The significant interaction revealed that
change in SCAS score depending on gender, nutritional status and grade of secondary
students indicating that women, overweight/obese and student of 3° and 4° grade had

higher SCAS score compared with men, norm weight and student of 1° and 2° grade.
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Post hoc comparisons indicated that OW/O-G34 grade had higher score in SCAS score
compared with men and NW-G12 (p<0.05 Duncan test) (figure 5).

According to the SCAS subcategories scores, three-way anova revealed a significant
effect of gender [F(1,138)=22.093, p=0,000] and a significant gender*grade*nutritional
status interaction [F(1,138)=6,132, p=0,015] in panic/agoraphobia indicated that
overweight/obese women of 1° and 2° grade had higher panic/agoraphobia score that
norm weight men of 3° and 4° grade. The separation anxiety disorder (SAD) analysis
also showed a significant effect of gender [F(1,138)=14,030, p<0.001], indicating that
women had higher SAD score than men. A significant effect of gender [F(1,138)=7,332,
p=0.008], nutritional status [F(1,138)=4,131, p=0.044] and grade [F(1,138)=4,823,
p=0.030] were found on social phobia (SP), indicating that women had higher SP score
that men, OW/O students had higher SP score that NW students and student of 3° and
4° grade had higher SP score than students of 1° and 2° grade. A significant effect of
gender [F(1,138)=28,840, p<0.001], significant grade*nutritional status [F(1,138)=5,734,
p=0.018] and gender*grade*nutritional status [F(1,138)=7,273, p=0.008] interactions
appeared on fear of physical injuries (F/Pl), indicating that norm weight girls of 1° and 2°
grade had higher F/PI score than overweight/obese men of 3° and 4° grade The analysis
revealed a significant effect of nutritional status [F(1,138)=12.295, p=0.001] and
gender*grade*nutritional status interaction [F(1,138)=5,045, p=0.026] on obsessive-
compulsive disorder (OCD), indicating that overweight/obese women of 1° and 2° grade
had higher OCD score than norm weight men of 3° and 4° grade. A significant effect of
gender [F(1,138)=17,433, p<0.001] and nutritional status [F(1,138)=4,873, p=0.029]
appeared on generalized anxiety disorder (GAD), indicating that women had higher GAD
score than men and overweight/obese had higher GAD score than norm weight (Table
3).

Questionnaires scores of university students (study 2). The two-way anova showed a
significant gender effect on CDI-S and SCAS ([F(1,45)=8,417, p=0.006)],
[F(1,45)=20,856, p<0.001] respectively) (figure 6), indicating that women had higher

CDI-S score than men.

A significant gender effect in all SCAS subcategories was found (panic/agoraphobia
F(1,45)=8.331, p=0,006), SAD F(1,45)=15,193, p<0.001), SP F (1,45)=10,371, p=0.002),
F/P1 F(1,45)=11,301, p=0.002), OCD F(1,45)= 3,087, p=0.086) , GAD F(1,45)=16,577,
p<0.001) indicating that women had higher score in all SCAS subcategories that men.
In addition, a significant gender*nutritional status interaction F(1,45)=4,577, p=0.038)
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was found in the OCD subcategory, indicating that overweight men had lower OCD score

than norm weight women (table 4)
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Segunda parte, estudios en humanos

Table 1. Anthropometric and nutritional variables* of secondary students

Group Age Weight Height Height/age BMI Fat mass

(n=139) (vears) (kg) (m) (m/years) (Kg/m2) (%)
NW-B12 15,0+,2¢  58,8+1,3% 1,70+0,0° 0,11£0,0° 20,4+0,3¢ 20,240,9¢
Oow/O-B12  15,5+,2¢  76,7+¢3,8° 1,71+0,0° 0,1140,0®°>  26,4+1,3°°  26,9+1,8"
NW-B34 17,3+,2°  66,8+1,3°¢ 1,7240,0° 0,10£0,0° 23,1+0,5°¢ 19,5+0,8¢
OwW/O-B34 17,9+,32  85,3+2,6° 1,73+0,0° 0,10+0,0° 28,5+0,6° 25,8+1,1°
NW-G12 14,8+,2¢  53,0¢1,2¢ 1,57+0,0° 0,11£0,0° 21,5+0,4¢ 29,7+0,9°
OW/O-G12 14,9+,2¢  70,0+2,8° 1,59+0,0° 0,11%0,0° 27,8+1,02  36,011,12
NW-G34 17,6+,32  55,2+1,7¢  1,58+0,0° 0,09+0,0¢ 22,0+0,5°¢ 28,1+1,2¢
OW/O-G34 16,3+,2°  64,3+3,4 1,59+0,0° 0,10+0,0° 25,5+1,1° 33,3+2,1°

*mz SE are shown for the following groups: NW-B12 (n=23), norm weight boys and OW/O-B12
(n=19), overweight and obese boys of 1st and 2m year of high school; NW-B34 (n=20), norm
weight boys and OW/0O-B34 (n=14), overweight and obese boys of 3¢ and 4t" year of high school;
NW-G12 (n=16), norm weight girls and OW/O-G12 (n=21), overweight and obese girls of 1t and
2n year of high school; NW-G34 (11), norm weight girls and OW/O-G34 (n=15), overweight/obese
girls of 3@ and 4% year of high school. 29 Mean values with different letters were significantly
different between groups (two-way ANOVA and Duncan’s post hoc comparison) , p<0.05.

Table 2. Anthropometric and nutritional variables* of university students

Group Age Weight Height BMI Fat mass Lean mass

(n=46) (vears) (kg) (m) (Kg/m2) (%) (%)
NW-M 18,8+0,2° 66,2+2,3c 1,740,020 21,8+0,5° 14,4+1,6° 62,9+1,2°
OW/O-M 20,0+£0,0° 90,6+3,6° 1,79+0,0° 28,3+1,6° 24,6+2,3° 52,7+1,2°
NW-W 18,8+0,2° 55,0+1,1¢ 1,61+0,0° 21,2+0,4> 24,9+0,9° 55,3+0,6°
OW/O-W 18,9+0,1° 74,1+2 1> 1,60+0,0° 29,1+0,68 37,1+1,02 47.1+0,7¢

*mz SE of the following groups are shown: NW-M (n=11), norm weight men; OW/O-M (n=4),
overweight and obese men; NW-W (n=17), norm weight women; OW/O-W (n=14), overweight
and obese women. @229 Mean values with different letters were significantly different between

groups (two-way ANOVA and Duncan’s post hoc comparison), p<0.05.
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Figure 1. Scores of secondary students in the Sit to stand test (STS) and the 6 min walk
test (6MW). A) Number of repetitions and B) Heart rate before, immediately after and after
1 minute the STS had finished. C) Distance travelled and D) Heart rate before, immediately
after and after 1 minute the 6MW had finished. Means + SEM of the following groups are
shown: NW-B12, norm weight boys and OW/O-B12, overweight and obese boys of 1st and 2
year of high school; NW-B34, norm weight boys and OW/O-B34, overweight and obese boys of
3rd and 4t year of high school; NW-G12, norm weight girls and OW/O-G12, overweight and obese
girls of 1t and 2" year of high school; NW-G34, norm weight girls and OW/O-G34,
overweight/obese girls of 3 and 4t year of high school. n=139. 254 Mean values with different
letters were significantly different between groups (two-way ANOVA and Duncan’s post hoc
comparison), p<0.05.
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Figure 2. Scores of university students in the Sit to stand test (STS) and incremental test
on a treadmill. A) Number of repetitions and B) Heart rate before, immediately after and
after 1 minute the STS had finished. C) Maximum speed achieved and D) Vo2max. Means
+ SEM of the following groups are shown: NW-M (n=11), norm weight men; OW/O-M (n=4),
overweight and obese men; NW-W (n=17), norm weight women; OW/O-W (n=14), overweight
and obese women. n=46. 2>c¢ Mean values with different letters were significantly different
between groups (two-way ANOVA and Duncan’s post hoc comparison), p<0.05.
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Figure 3. Academic performance is shown by the Final grade point average obtained by
secondary students. Means * SEM of the following groups are shown: NW-B12, norm weight
boys and OW/0-B12, overweight and obese boys of 1st and 2™ year of high school; NW-B34,
norm weight boys and OW/O-B34, overweight and obese boys of 3" and 4t year of high school;
NW-G12, norm weight girls and OW/O-G12, overweight and obese girls of 1st and 2" year of
high school; NW-G34, norm weight girls and OW/O-G34, overweight/obese girls of 3 and 4th
year of high school. n=139. 25¢4 Mean values with different letters were significantly different
between groups (two-way ANOVA and Duncan’s post hoc comparison), p<0.05.
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Figure 4. Academic performance is shown by approved rate subjects obtained by
university students. Means * SEM of the following groups are shown: NW-M, norm weight
men; OW/O-M, overweight and obese men; NW-W, norm weight women; OW/O-W, overweight
and obese women. n=46. @bcd Mean values with different letters were significantly different
between groups (two-way ANOVA and Duncan’s post hoc comparison), p<0.05.
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Figure 5. Mental health scores of secondary students in the A) Rosenberg Self Esteem
Scale (RSES), B) Children’s depression inventory-short (CDI-S), C) Spence Children’s
anxiety scale (SCAS). Means t SE for the following groups are shown: NW-B12, norm weight
boys and OW/O-B12, overweight and obese boys of 1st and 2" year of high school; NW-B34,
norm weight boys and OW/O-B34, overweight and obese boys of 3 and 4" year of high school;
NW-G12, norm weight girls and OW/O-G12, overweight and obese girls of 15t and 2™ year of
high school; NW-G34, norm weight girls and OW/O-G34, overweight/obese girls of 3 and 4"
year of high school. n=139. 2bc4 Mean values with different letters were significantly different
between groups (two-way ANOVA and Duncan’s post hoc comparison), p<0.05.

Table 3. Spence Children’s anxiety scale (SCAS) subcategories scores* of secondary
students.

Group P/A SAD SF F/PI OCD GAD
(n=139)
NW-B12 3,440,6¢  4,6+0,5° 6,8+0,5°>  2,6+0,4° 5,1+0,5 6,5+0,7"¢
OW/O-B12  5,5+0,7°¢  4,8+0,4° 6,7+0,7%>  3,3+0,5° 7,60,7%° 7,610,4°¢
NW-B34 3,0+0,6¢  4,2+0,4° 4,110,6° 2,310,4¢ 4,60,7° 6,0£0,6°¢
OW/O-B34 2,840,9¢  4,1+0,4° 5,4+0,6>  2,6+0,5° 5,8+0,5 6,5+0,6"°
NW-G12 9,0£2,0°  7,241,1° 7,2+0,9%°  6,5+1,12 7,1+1,2%0 8,611,120
OW/O0-G12  7,1%1,1%>  5,9+0,6%° 8,0+0,6%>  4,2+0,5 7,3+0,7%° 8,6+0,72°
NW-G34 4,9+1,2°¢  4,8+0,8° 5,6+1,1°¢  3,60,7¢ 4,5+0,9¢ 7,611,0°¢
OW/O-G34 8,5+1,5°° 6,9+0,8° 8,5+1,2¢° 5,740,7%° 8,5+0,9° 10,7+1,0°
*mz SE are shown for the following groups: NW-B12 (n=23), norm weight boys and OW/O-B12
(n=19), overweight and obese boys of 1st and 2" year of high school; NW-B34 (n=20), norm
weight boys and OW/0-B34 (n=14), overweight and obese boys of 3 and 4t year of high school;
NW-G12 (n=16), norm weight girls and OW/O-G12 (n=21), overweight and obese girls of 15t and
2" year of high school; NW-G34 (11), norm weight girls and OW/O-G34 (n=15), overweight/obese
girls of 3 and 4t year of high school. P/A=panic/agoraphobia, SAD=separation anxiety disorder,
SF=social phobia, F/Pl=fear of physical injuries, OCD=obsessive-compulsive disorder,
GAD=generalized anxiety disorder. 2"¢d Mean values with different letters were significantly
different between groups (two-way ANOVA and Duncan’s post hoc comparison), p<0.05.

133



Efectos del ejercicio en condiciones de normopeso y obesidad: Estudios en animales y humanos

A) B)
40- . NW-M 5 . NW-M
= O3 ow/ioM n a . 3 OW/O-M

30+ @ \NW-w B NW-w
@ <
g =3 OW/o-W S 34 T o owow
2 7] ab
@ 204 2,
2 3 h

104 i ll‘

o r 0 .

Men Women Men Women
C)
40- a
a . \NW-M

- 0 O ow/o-M
® [ = A
g b = ow/io-w
o 20
2 b
g T

104

o T

Men Women

Figure 6. Mental health scores of university students in the A) Rosenberg Self Esteem
Scale (RSES), B) Children’s depression inventory-short (CDI-S), C) Spence Children’s
anxiety scale (SCAS). Means * SE for the following groups are shown: NW-M, norm weight men;
OW/O-M, overweight and obese men; NW-W, norm weight women; OW/O-W, overweight and
obese women. n=46. 24 Mean values with different letters were significantly different between
groups (two-way ANOVA and Duncan’s post hoc comparison), p<0.05.

Table 4. Spence Children’s anxiety scale (SCAS) subcategories scores of university
students.

Group P/A SAD SF F/PI ocD GAD
(n=46)
NW-M 0,8+0,3>  2,4+0,4° 3,7+0,7° 1,8+0,40° 4,7+0,8? 5,3+0,6"
OW/O-M 0,8+0,5° 1,8+0,8° 3,3+1,5° 1,0+0,7°¢ 1,0+0,4° 4,5+0,9°
NW-wW 41+1,02  5,0+0,6° 7,1+0,7¢ 3,6+0,62° 4.4+0,7° 8,2+0,5°

Oow/O-W 3,6+0,8%® 5,0+0,7° 5,7+£0,73°  4,4+0,7° 4,2+0,42 7,840,7°
*mz SE of the following groups are shown: Means: NW-M (n=11), norm weight men; OW/O-M (n=4),
overweight and obese men; NW-W (n=17), norm weight women; OW/O-W (n=14), overweight
and obese women. n=46. P/A=panic/agoraphobia, SAD=separation anxiety disorder, SF=social
phobia, F/Pl=fear of physical injuries, OCD=obsessive-compulsive disorder, GAD=generalized
anxiety disorder =>4 Mean values with different letters were significantly different between groups
(two-way ANOVA and Duncan’s post hoc comparison), p<0.05. .
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Resumen de resultados

Factor Peso corporal y variables Actividad motora Ansiedad Estrategias de afrontamiento
metabolicas
En animales
Género | 3> ganancia de peso | ?>J cruces en SB ?>d latencias mas cortas
corporal >4 mayor n° de respuestas de
evitacion
Q>3 mas rapido criterio de aprendizaje
Q>3 menores indices de warm up
Ejercicio | TM no modific6 peso | TM? cruces en & en | TM? cruces en & en SB TM?1 n° de evitaciones
corporal SB TM| defecaciones en SB | TM| numero de intentos para lograr el
TM| niveles de RWART en | TM| cruces en @ en | TMH-CAF>CON-CAF vy | criterio de aprendizaje
grupos CAF SB SED-CAF en tiempo de | TMQ latencias de escape mas cortas
TMH-CAF<CON-CAF y | TM?t distancia | permanencia en zona | en primeros bloques
SED-CAF niveles de | recorrida en OF central del OF TMJ latencias mas cortas que SED en
NEFAs y leptina todos los bloques
TMH-CAF revierte efectos de déficit de
adquisicién en SB dado por dieta CAF
Dieta | CAF>ST peso corporal, | CAF| cruces en SB CAF| el n° de evitaciones y |
niveles sanguineos de | CAF| distancia crecimiento en latencias de escapada
glucosa, insulina, | recorrida en OF
triglicéridos y leptina
En humanos Estado nutricional Condiciodn fisica Ansiedad Rendimiento académico Variables psicolégicas
Género | Secundaria: 3>9 peso Primaria: 3>9 test Secundaria y universidad: | Secundaria: 934 1 promedio de notas | Secundaria:
corporal, altura/edad, $<% | de salto horizontal 9>J puntaje total y todas | en relacion al resto de grupos ?<d en RSES
masa grasa Universidad: 3>9 las subescalas del SCAS @>Jen CDI-S
Universitarios: 3>2 % test STS y vo2max Universidad:
masa muscular, 3<9 % en test de esfuerzo ?>4 en CDI-S
masa grasa.
Estado | Primaria: SPO>PN en PC Primaria: SPO<NP Primaria: NP>SPO en Secundaria:
nutricional | Secundaria y universidad: test STS, test de subescalas P/Ay TOC SPO>NP en CDI-
SPO>NP % masa grasa, salto horizontal Secundaria: SPO>NP en S
SPO<NP % masa muscular | Secundaria: puntaje total SCAS. SPO? puntaje
SPO<NP test STS SPO>NP en subescalas mas alto en CDI-S
TOC, TAG.
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SPO?12 puntajes mas
alto en subescalas P/A 'y
MDF

SPO?34 puntajes mas
altos en subescala TOC

Universidad:
SPO<NP en vo2max
Edad Secundaria: SPO934 Secundarias:
puntaje mas alto en SPO?34 puntaje
SCAS mas bajo en

RSES

Tabla 1. Resumen de resultados @=hembra/mujer, d=macho/hombre, TM=cinta trotadora, TMH= cinta trotadora intensidad alta, TML=cinta
trotadora intensidad baja, CAF=dieta cafeteria, ST=dieta estandar, SPO=sobrepeso/obesidad, NP=normopeso, 12=1° 2° afio de secundaria,
34=3° 4° afo de secundaria. RWART=%masa grasa retroperitoneal, PC=perimetro de cintura, NEFAs=4cidos grasos libres no esterificados,
OF=campo abierto, SB=shuttle box, STS= test de sentarse y pararse, 6MWT= test de marcha de 6 min, v02max=consumo maximo de oxigeno,
SCAS=Escala de ansiedad infantil de Spence, CDI-S= inventario de depresién infantil abreviado, RSES=escala de autoestima de Rosenberg,
P/A=panico y agorafobia, AS=Ansiedad de separacion, FS=fobia social, MDF=miedo al dano fisico, TOC=trastorno obsesivo compulsivo,

TAG=trastorno de ansiedad generalizada.
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Ejercicio, peso corporal, metabolismo y consumo de alimentos

El ejercicio moderado de 12m/min, 30 min/sesion, 4-5 dias semana, durante 32
semanas no modificé la ganancia de peso en las ratas adultas, lo cual es consistente
con un estudio anterior realizado en nuestro laboratorio (Lalanza et al 2012). Salim et al
(2010) tampoco observaron cambios en el peso corporal, ni en el consumo de agua y
alimento en ratas entrenadas (15 m/min, 30 minutos durante 4 semanas) en
comparacion con las no corredoras. Es conocido que para reducir el peso corporal de
manera significativa es necesario hacer ejercicio de intensidades altas (Hansalik et al
2006; Strasser et al 2013). Es posible que el protocolo de entrenamiento utilizado en
nuestro estudio (12 m/min) no fuera lo suficientemente intenso para disminuir el peso
corporal. Ratas entrenadas 20 minutos diarios 5 dias a la semana con una intensidad
de 20 m/min disminuyeron el peso corporal en comparacién con animales sedentarios
(Hansalik et al 2006).

Por otro lado, las ratas adolescentes hembras alimentadas con dieta CAF aumentaron
mas el peso corporal que las alimentadas con dieta estandar y mostraron niveles
plasmaticos de glucosa, insulina, triglicéridos y leptina mas altos. Ademas, el hecho de
que las ratas con dieta CAF consumieran de media menos agua y pienso, pero mas
liquidos (agua y leche) y solidos (pienso estandar y alimentos de la dieta CAF) que las
ratas alimentadas con dieta estandar indica que las ratas alimentadas con dieta CAF
consumieran una cantidad de grasas y carbohidratos mayores que las consumidas por
las ratas alimentadas con dieta estandar. En un estudio paralelo realizado por nuestro
grupo de investigacion que aun no se publicado en el cual medimos la composicion
corporal de los animales observamos que ratas alimentadas con dieta CAF durante 6
semanas presentaron un porcentaje de grasa superior y un porcentaje de masa magra
inferior (medido con un resonador magnético) en relacion a los alimentados con pienso
estandar ST (datos no publicados, anexo1). Estos resultados son consistentes con el
aumento el consumo de alimentos que produce la dieta CAF, principalmente de grasas
y carbohidratos, generando asi un hiperconsumo de alimentos con alta densidad
caldrica (Shafat et al 2009) y con el aumento de peso corporal y de masa grasa, la
hiperglicemia, hiperinsulinemia e intolerancia a la glucosa producidos por dieta CAF
(Sampey et al 2011; Caimari et al 2010; Brandt et al 2010).

El ejercicio disminuyé el incremento de masa grasa blanca retroperitoneal (RWART) en
los animales alimentados con dieta CAF y también el aumento de triglicéridos. Ademas,
y particularmente en las ratas corredores de alta intensidad, el ejercicio también

disminuyo los niveles circulantes de acidos grasos libres no esterificados (NEFAs) y de
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leptina. Estos resultados son consistentes con otros estudios que han reportado menos
peso corporal y grasa abdominal, disminucion de los niveles de glucosa, colesterol y
triglicéridos en ratas obesas entrenadas con ejercicio aerébico (Hung et al 2015; Higa
et al 2014; Goularte et al 2012; Lalanza et al 2012; Xu et al 2011). En nuestro estudio,
las ratas obesas entrenadas en la cinta rodante ganaron significativamente menos peso
corporal y grasa abdominal y presentaron mejores parametros metabdlicos que las ratas
obesas sedentarias. En otro trabajo Higa TS et al (2014) encontraron que ratones macho
alimentados con dieta CAF entrenados en cinta rodante de moderada intensidad tenian
menos peso y masa grasa, y mostraron niveles inferiores de hiperglicemia,
hiperinsulinemia, resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa en comparacion con

ratones alimentados con dieta CAF sedentarios (Higa TS et al 2014).

Los beneficios del ejercicio aerdbico sobre indicadores plasmaticos de salud no sélo se
han observado en animales obesos, sino también en animales de peso normal. Ratas
entrenadas en cinta trotadora han mostrado niveles inferiores de glucosa basal,
colesterol y triglicéridos en comparacion con ratas no entrenadas (Lalanza et al 2012;
Susuki & Machida 1995). En estudios con humanos y en concordancia con los datos de
los modelos animales, se han observado que un programa de ejercicio aerébico de
moderada intensidad mejora el perfil lipidico y la resistencia a la insulina de nifios y
adolescentes obesos en ausencia de cambios en el peso y la composicién corporal (Bell
L et al 2007). Los autores indican que el tiempo que durd el programa de intervencion

(8 semanas) no fue suficiente para reducir la masa grasa y el peso corporal.

En los estudios realizados con humanos, no se observaron efectos diferenciales de
geénero en los estudiantes de educacion primaria sobre las variables antropomeétricas
medidas (IMC y perimetro de cintura). Sin embargo, los nifios de secundaria presentaron
mayor peso corporal, altura/edad y menor porcentaje de masa grasa que las ninas de
secundaria; los estudiantes universitarios varones tenian un mayor peso corporal y
porcentaje de masa muscular, y un menor porcentaje de masa grasa en comparacion
con las mujeres universitarias. Los resultados son consistentes con estadisticas
nacionales que indican que las mujeres tienen mayor nivel de obesidad (medida con
IMC = 30) que los hombres (30,7% v/s 19,2%) (Minsal, Encuesta Nacional de Salud
2010). Ademas, son concordantes con datos de la OCDE que indican que para casi
todos los paises miembros, las mujeres, tanto adultas como nifias, tienen mayor nivel
de obesidad que los hombres (NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC) 2015). Las
razones de estas diferencias de género son multifactoriales. Por un lado, las mujeres
presentan estilos de vida mas sedentarios que los hombres. Asi lo demuestra la

encuesta nacional de Salud de Chile (2010) que indic6 que las mujeres eran mas
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sedentarias que los hombres (medido con GPAQ) y estas diferencias eran mas
marcadas en las adolescentes y cuando las mujeres tenian un nivel educacion bajo. Por
otro lado, parece que las hormonas sexuales (estrogenos) reducen la capacidad para
consumir energia después de comer, dando como resultado un mayor almacenamiento
de grasas corporal en las mujeres. La pubertad, junto con la fase inicial del embarazo
parecen ser los periodos de vida en que los niveles de estrégenos son mas elevados,
pudiendo ser vistos como estados en los que conviene almacenar grasas eficazmente

cdmo preparacién para la fertilidad, el desarrollo fetal y la lactancia (O’Sullivan 2009).

Tal y como era esperable, los nifios y nifias de primaria con sobrepeso/obesidad tuvieron
un perimetro de cintura mayor que los nifios y nifias del mismo curso con peso normal.
Y los estudiantes de secundaria y universidad con sobrepeso/obesidad tenian un
porcentaje de grasa mayor y un porcentaje de masa muscular menor que los estudiantes
con normopeso del mismo curso/edad. Como era de esperar, tanto nifios como nifias
con sobrepeso/obesidad presentaron parametros de adiposidad mayores que los nifios
y nifias con peso normal. Estos resultados concuerdan con los valores de referencia
nacional que indican que las mujeres y los hombres chilenos con sobrepeso y obesidad
tienen niveles de masa grasa, perimetro de cintura y pliegues cutaneos mayores que
las mujeres y hombres con peso normal (MINSAL, Encuesta nacional de Salud 2010;

MINSAL Encuesta nacional de consumo 2010).

Cambios en la actividad motora

Las ratas hembra realizaron un mayor numero de cruces entre compartimientos durante
el periodo de habituacion en la shuttle box en comparacion con los machos. Estudios
previos en animales han mostrado diferencias de género en variables conductuales de
sintomatologia ansiosa, estrategias de afrontamiento (Daviu et al 2014; Kokras et al
2014) o en variables fisicas como nivel de actividad, equilibrio y fuerza (Sanchez-Roige
et al 2014). Lépez-Aumatell et al (2011) mostré consistentemente diferencias de sexo
en los niveles de actividad en una bateria de test conductuales (elevated zero maze,
novel cage, two way activity avoidance) apoyando la idea que la conducta de las

hembras esta predominante influenciada por la actividad.

Ademas, las ratas hembras alimentadas con dieta CAF disminuyeron el numero de
cruces en la shuttle box y la distancia recorrida en los primeros 5 minutos en el campo
abierto, siendo el grupo sedentario quien recorrié la distancia mas corta de todos los
grupos. Estos resultados son similares a los obtenidos en investigaciones previas que

observaron que ratas obesas reducian la actividad motora en la home cage (Martire et
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al 2013). En un estudio de nuestro laboratorio, las ratas alimentadas con dieta CAF
hicieron menos cruces en el hole board y recorrieron distancias mas cortas en los brazos
cerrados del elevated plus maze (Lalanza et al 2014). Contrariamente, otros estudios no
han encontrado diferencias en el la actividad en el campo abierto en ratas alimentadas

con dieta CAF durante 4 meses (Souza et al 2007).

El ejercicio aumenté también el nimero de cruces en los machos del primer estudio
durante el periodo de habituacién en la shuttle box. Las ratas hembras que corrieron en
la cinta trotadora, independiente de la intensidad a la que habian sido entrenadas,
recorrieron una distancia mayor en los primeros 5 minutos y al final de los 30 minutos
que dura el campo abierto en comparacion con los animales no entrenados. Ademas, el
ejercicio revirtid parcialmente el descenso en el niumero de cruces en la SB que se
observo en los animales alimentados con dieta CAF. Estos resultados indican que la
dieta CAF disminuye la actividad motora y que el ejercicio es capaz de contrarrestar esta
conducta mas sedentaria, aumentando la actividad motora. Datos previos ya han
mostrado un aumento de la actividad motora espontanea en animales entrenados a una
intensidad moderada (12 m/min) en comparacion con animales sedentarios (Lalanza et
al 2012). Por otro lado, estudios que han utilizado intensidades mas altas (220 m/min)
han reportado efectos inconsistentes sobre la actividad motora (Garcia-Capdevila et al
2009; Leasure & Jones 2008; Fulk et al 2004; Burghardt et al 2004), por lo que futuras
investigaciones acerca de los efectos del ejercicio en la actividad motora y en otras
variables asociadas a la ansiedad deberan clarificar y diferenciar los efectos de

protocolos de ejercicio a diferentes intensidades y duraciones.

En los estudios con humanos, se midid la condicion fisica a través de los tests de
sentarse pararse, de carrera de 12 metros y del salto horizontal a pies juntos y con un
test de esfuerzo en cinta trotadora. Se observé que las nifias de primaria saltaban menos
que los nifos en el test de salto horizontal. No se observaron diferencias de género en
la condicion fisica en los estudiantes de secundaria y en cuanto a los estudiantes
universitarios, los hombres hicieron mas repeticiones en el test de sentarse y pararse y
tuvieron un valor de vo2max mayor en el test de esfuerzo en comparacién con las
mujeres. Estos resultados sugieren en términos generales de los hombres tienen una
condicion fisica mejor que las mujeres y estan en linea con estudios previos que
consistentemente han indicado que los nifios y adolescentes presentan mejores valores
en pruebas de condicién fisica (sentarse pararse, course navette, test de marcha de 6
minutos) que las nifias y mujeres adolescentes (Rush et al 2014; Ruiz et al 2011). En el
ultimo estudio nacional de educacion fisica (SIMCE de educacion fisica 2015) se

observo que las nifias de 8° afo basico presentaban resistencia cardiovascular (medida
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con el tes de Cafra), potencia aerdbica maxima (medida con el test course Navette),
fuerza y resistencia muscular (medido con prueba de abdominales y salto largo a pies

juntos) mas bajas que los nifios del mismo curso.

Por otro lado, el estado nutricional influyé en la condicion fisica de los participantes, de
manera que los nifios (a) s de primaria con sobrepeso/obesidad realizaron menos
repeticiones en el test de sentarse y pararse y saltaron menos en el test de salto a pies
juntos que los nifios de peso normal. Los estudiantes de secundaria con
sobrepeso/obesidad también hicieron menos repeticiones en el test de sentarse pararse
que los estudiantes con normopeso. En los estudiantes universitarios se observé la
misma tendencia, ya que tanto, hombres como mujeres con sobrepeso/obesidad tenian
un vo2max menor en el test de esfuerzo en comparacién con los hombres y mujeres
con normopeso. Nuestros resultados van en linea con otros estudios en nifios y
adolescentes de distintos paises y etnias que han encontrado una correlacién negativa
entre el indice de masa corporal (IMC) y/o el porcentaje de masa grasa con los
rendimientos en diferentes pruebas de condicion fisica (Artero et al 2010; Castro-Pifiero
et al 2010; Castro-Pifero et al 2009). De forma consistente se ha observado que los
adolescentes con sobrepeso/obesidad (medido con IMC, pliegues cutaneos o perimetro
de cintura y densitometria 6sea (DXA)) presentan peores resultados que los
adolescentes con peso normal en pruebas de condicién fisica (medida con test de
sentarse pararse, test de salto horizontal, carrera de 20 metros, test de marcha de 6
minutos y test de esfuerzo en cicloergdbmetro) (Nunez-Gaunaurd et al 213; Moliner-
Urdinales et al 2011; Ortega et al 2010; Ortega et al 2008; Ruiz et al 2006; Tokmakidis
et al 2006). Joshi P et al (2012) encontraron una relacion inversa entre obesidad y bajos
niveles de condicién fisica en mas de 7000 nifios de escuelas publicas de Estados
Unidos (Joshi et al 2012) y Coelho e Silva MJ et al (2013) encontraron esta misma
asociacion entre IMC y porcentaje de masa grasa y capacidad cardio-respiratoria en

mas de 1000 nifios de 11-15 portugueses (Coelho et al 2013).

Ansiedad

En los experimentos con animales observamos que el ejercicio aerobico, como ya se
comentod previamente, aumentd el numero de cruces y disminuyo las defecaciones de
las ratas alimentadas con dieta CAF en la SB y aumento el tiempo en la zona central del
campo abierto. La disminucion de la defecacion, el incremento de la exploracién vy el

tiempo en el centro del campo abierto son conductas etolégicas que se han relacionado
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con la disminucion de las conductas asociadas a la ansiedad (Fernandez-Teruel et al
2002). Estos resultados corroboran que el ejercicio aerdbico a intensidades moderadas
puede tener efectos en la reduccion de sintomatologia ansiosa. Sin embargo, la
literatura en roedores que estudia los efectos ansioliticos del ejercicio es inconsistente.
Estudios que han utilizado intensidades similares a las de nuestros estudios (14 m/min
60 minutos diarios) han encontrado efectos ansioliticos en el elevated plus maze, Open
field (Pietrelli et al 2012; Fulk et al 2004) y en la evitacion activa en dos sentidos (Lalanza
et al 2014). En cambio otro estudio con intensidades de 12 min/min 30 minutos diarios
no encontré efectos ansioliticos en una bateria de test conductuales (Lalanza et al
2012).

En el estudio realizado con estudiantes de primaria no se observaron diferencias de
género en el puntaje total de la escala de ansiedad infantil de Spence (SCAS), pero las
ninas tuvieron puntuaciones mas altas en la subcategoria de panico y agorafobia que
los nifios. En los estudiantes de secundaria y universidad las mujeres tuvieron una
puntuacion mas alta en el puntaje total y en todas las sub-escalas de la escala SCAS
en comparacion con los hombres, en concordancia con gran parte de la literatura que
indica que las mujeres presentan puntajes mas altos en las escalas de ansiedad (Zhao
et al 2012). Algunos autores proponen que los mayores niveles de ansiedad de las nifas
se encuentran alrededor de la pubertad cuando existe mayor presion social y familiar
por tener un peso normal y perderlo si se ha ganado (Eresmis et al 2004). Otros autores
han indicado que la mayor predisposicion de las nifas a ser ansiosas en comparacion

con los nifos podria estar determinadas genéticamente (Ginsburg et al 2000).

Con respecto a los efectos del estado nutricional, los resultados indicaron que los
estudiantes de primaria con normopeso tuvieron puntajes mas altos en la sub-escala de
ataques de panico/agorafobia (P/A) y en la de trastorno obsesivo compulsivo (TOC) que
los estudiantes con sobrepeso/obesidad. Este resultado es divergente con la literatura
previa que describe una asociacion entre obesidad con altos niveles de ansiedad tanto
en poblacién clinica (Cilli et al 2003) como no-clinica (Jorn et al 2003). Por otro lado, los
estudiantes de secundaria con sobrepeso/obesidad tuvieron puntajes totales mas altos
en la SCAS, y las estudiantes mujeres de cursos superiores mostraron los puntajes mas
altos de la muestra. Los estudiantes de secundaria con sobrepeso/obesidad tuvieron
puntajes mas altos en fobia social, trastorno obsesivo compulsivo y ansiedad
generalizada en comparacibn con sus compafieros de peso normal. En las
subcategorias de panico/agorafobia y de miedo al dafio fisico las mujeres con

sobrepeso/obesidad de 1° y 2° afio de secundaria obtuvieron los mayores puntajes;
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mientras que en la subcategoria de trastorno obsesivo compulsivo las mujeres con
sobrepeso/obesidad de 3° y 4° afio de secundaria obtuvieron los mayores puntajes. En

los estudiantes universitarios no hubo efectos del estado nutricional.

Los resultados de los estudiantes de secundaria concuerdan con una asociacion positiva
entre el sobrepeso/obesidad y la ansiedad propuesta en una reciente revision de Burke
et al (2015)., en donde se propone ademas que el género y la edad tendrian influencias
moduladoras en esta asociacion. Asi en los estudios donde participaron nifas con
edades cercanas a los 12 afios mostraron mayor asociacion entre ansiedad y obesidad

en comparacioén a estudios con nifios de edades superiores a los 16 afos.

Estrategias de afrontamiento a situaciones de estrés y rendimiento académico

Observamos efectos diferenciales de género en la evitacién activa en dos sentidos en
las ratas adultas. Las hembras mostraron latencias de escapada mas cortas, un mayor
nuamero de respuestas de evitacidn/escape y alcanzaron el criterio de aprendizaje antes
que los machos. Ademas, a lo largo de las sesiones, las hembras mostraron un mayor
incremento de las respuestas de evitacién, una mayor disminucion de latencias de
escape Y tuvieron indices de calentamiento menores que las ratas machos, lo que se
interpreta como un mantenimiento de la conducta de evitacién, adquirida de una sesion
a la siguiente. Todo ello es consistente con un estudio previo que describe una mejor
adquisicion de la conducta de evitacion y de escape en los animales que mostraban una
mejor retencion de una sesién a la siguiente (Servatius et al 2009). Por otro lado, es
probable que el nivel basal de actividad mayor de las hembras en comparacion con los
machos las predisponga a que presenten la conducta de evitacion activa durante las

etapas iniciales del test (Dalla et al 2009).

Las ratas adultas machos y hembras alimentadas con dieta estandar que hicieron
ejercicio moderado durante 32 semana mejoraron la evitacion activa en dos sentidos en
comparacion con el grupo sedentario. Globalmente, el ejercicio aumenté el numero de
evitaciones y disminuy6 el numero de intentos para lograr el criterio de aprendizaje en
comparacion con los grupos sedentarios. Ademas, el ejercicio mostré efectos
diferenciales de género, por un lado, las hembras entrenadas tuvieron latencias de
escape cortas en los tres primeros bloques (ensayos 1-30) y adquirieron antes el criterio
de aprendizaje que los machos. Los machos entrenados mostraron latencias de escapa

mas cortas que el grupo M-SED a lo largo de los bloques/sesiones. Ello indicé que los
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efectos del ejercicio fueron mayores en las hembras durante la fase inicial de adquisicion

y que se mantuvieron durante mas tiempo a lo largo de 2-5 sesiones en los machos.

Los animales alimentados con dieta CAF mostraron un menor numero de evitaciones y
latencias de escapada mas largas, indicando que la dieta CAF genera déficit en la
adquisicion de la evitacion activa en dos sentidos en la shuttle box, lo que sugeriria que
la dieta CAF disminuye las respuestas de afrontamiento en circunstancias estresantes.
En un estudio previo de nuestro grupo de investigacion encontramos que ratas
alimentadas con dieta CAF disminuian las conductas asociadas con la ansiedad en test
de actividad espontanea (campo abierto y laberinto elevado en cruz) (Lalanza et al
2014). De manera consistente con estos resultados, estudios previos han mostrado que
la dieta CAF reduce el impacto negativo del estrés temprano y la actividad del eje HPA
en respuesta a un estrés cronico variable en ratas obesas (Zenni et al 2013).
Contrariamente, un estudio mostré un aumento de la ansiedad y los niveles de cortisol
basales en ratas obesas en comparacion con ratas alimentadas con pienso (Buchenauer
et al 2009). Probablemente la forma de presentacion (piensos con altos niveles de grasa,
grasa de cerdo, leche azucarada o0 agua con altas cantidades de fructosa) de los
alimentos escogidos pueden explicar parcialmente estos resultados, aunque se
requieren nuevas investigaciones para confirmarlo (Lozano et al 2016; Sampey et al
2011)

Las ratas hembras alimentadas con dieta CAF y entrenadas a una intensidad moderada-
alta (16 m/min) revirtieron parcialmente el déficit de adquisicion en la shuttle box que
presentaban las ratas sedentarias alimentadas con dieta CAF. Globalmente, los
animales alimentados con dieta CAF entrenados mostraron un aumento mayor en el
numero de evitaciones y un decrecimiento mayor de las latencias de escapada que los
animales no entrenados y el grupo TMH-CAF logré aumentar significativamente el
numero de evitaciones en el ultimo bloque respecto del primer bloque. Ello no ocurrio

en los animales alimentados con dieta CAF no entrenados.

Los resultados de ambos estudios son coherentes entre si y demuestran que la practica
del ejercicio aerdbico de intensidad moderada-alta (entre 12-16 m/min) mejora la
adquisicién de estrategias de afrontamiento activas en entornos amenazantes en
animales adultos normopeso cuando se practica durante 36 semanas; en animales
obesos cuando se practica durante 8 semanas. Nuestros resultados son coherentes con
investigaciones previas en las cuales el ejercicio en cinta trotadora disminuyo la
sintomatologia asociada a la ansiedad en el campo abierto o el laberinto elevado en

cruz utilizando protocolos de 12-15 m/min de 4 a 5 dias por semana (Pietrelli et al 2012;
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Salim et al 2010; Fulk et al 2004). Si bien algunos resultados no son consistentes
(Burghardt et al 2004), quizas pueda ser debido al uso de programas y parametros de
ejercicio diferentes (Lalanza et al 2012; Pietrelli et al 2012; Salim et al 2010, Burghardt
et al 2004).

Otro factor que podria inducir resultados inconsistentes del ejercicio en la cinta rodante
es el tipo de test utilizado para evaluar los efectos. Asi puede ocurrir que el ejercicio
tenga mayor impacto en test mas demandantes y que implican la participacion de
funciones cognitivas mas complejas (tipo shuttle box) en comparaciéon con test de
actividad espontanea (tipo campo abierto o laberinto elevado en cruz). Estudios en los
cuales se ha evaluado a los animales entrenados y animales control en una bateria de
test de actividad espontanea (hole board, elevated plus maze, open field) no encontraron

diferencias entre los grupos (Lalanza et al 2012).

En busqueda de determinar una dosis “terapéutica”, estudios en animales han utilizado
protocolos de ejercicio que van de 1 a 32 semanas de duracién, intensidades de ejercicio
que van de 12 m/min hasta 30 m/min y frecuencias de 1, 3, 5, 7, sesiones de
entrenamiento a la semana. En general, la cinta rodante es mas eficiente en la
reduccion de la sintomatologia asociada a la ansiedad cuando se utilizan intensidades
moderadas (entre 12 y 18 m/min), tiempos entre 30 y 60 minutos diarios (Fulk et al 2004;
Pietrelli et al 2012) en comparacion intensidades altas (=220 m/min) que no han mostrado
efectos de disminucion de la sintomatologia ansiosa (Burghardt et al 2004), o del miedo
condicionado (Greenwood et al 2013). Ademas, intensidades altas de ejercicio (>20
m/min) generan estrés oxidativo en el hipotdlamo y la amigdala (medido por la
peroxidacion de lipidos y oxidacion de proteinas) (Rosa et al 2007) y aumentan la
ansiedad en el campo abierto, el laberinto elevado en cruz y en el hole board) (Masood
et al 2008; de Olivera et al 2007).

Por otro lado, el grupo control que fue manipulado y que se colocé diariamente sobre
la cinta rodante a velocidad 0/m/min mostré algunos cambios en la misma linea que el
grupo de animales corredores. De hecho, los animales manipulados y los corredores
mostraron un numero de evitaciones y latencias de escapada similares durante los
primeros bloques de ensayos en la shuttle box. En el estudio 1B, los animales
manipulados y los corredores hicieron distancias en el campo abierto y latencias de
escapada en la shuttle box similares. Varios estudios han sugerido que procedimientos
de manipulacién, incluso menos intensivos y breves de lo que implica la manipulacion
diario de colocar a los animales en la cinta rodante que hemos utilizado en nuestros

estudios, implican un aumento de la estimulacion ambiental y del animal y por tanto,
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pueden modificar perfiles de actividad, de exploracién o de ansiedad (Pena et al 2009;
Simpson et al 2011; Lalanza et al 2012). Trabajos previos ya habian detectado efectos
beneficiosos de la manipulacién de la cinta rodante en la orientacion espacial
(O’Callaghan et al 2009) y de procedimientos de manipulacién en la disminucién de
conductas asociadas con la ansiedad y en la mejora de la adquisicién de la evitacion
activa en dos sentidos (shuttle box) (Nufiez et al 1995; Escorihuela et al 1991). Por ello,
no descartamos que la manipulacion de los roedores a la cinta rodante pueda contribuir
a los efectos del ejercicio en la disminucion de la ansiedad, si bien futuros estudios

deberan clarificar esta hipotesis.

La mejora del ejercicio sobre la evitacién en dos sentidos indica que el ejercicio podria
modular las estrategias afrontamiento en situaciones de estrés y/o amenaza, y facilitar
el paso de estrategias pasivas a estrategias activas, tal y como lo hacen las terapias
cognitivo-conductuales efectivas para la depresion y los desérdenes de ansiedad
(Steimer et al 2011). Este cambio a conductas activas de afrontamiento podria
sustentarse en la disminucién de la actividad del sistema de inhibicion conductual, la
activacion del cual se ha asociado a la presencia de sintomatologia ansiosa en estudios

en humanos (Bijttebier et al 2009).

En ambientes académicos, los examenes de conocimientos o0 las exposiciones en
publico son considerados eventos de gran estrés y en algunos estudios se utilizan como
un estresor agudo para medir las respuestas en los estudiantes (Torres et al 2007;
Adam & Epel 2007). Por ejemplo, se ha evaluado cuanto aumentan los niveles de
cortisol posterior a un discurso en publico (Epel et al 2001) o si se modifica el consumo
de alimentos posteriormente a un examen (Michaud et al 1990). En nuestro estudio
utilizamos las notas de los estudiantes, la cual puede entenderse también como una
variable de rendimiento en una situacidn académica estresante, sobre la cual
analizamos las diferencias de género, estado nutricional y edad. En los estudiantes de
primaria no detectamos efectos de género o de estado nutricional en la media de notas
de matematicas y lenguaje. En los estudiantes de secundaria detectamos que las
mujeres de 3° y 4° ano presentaron las mejores notas en comparacion con el resto de
grupos. En los estudiantes universitarios tampoco observamos efectos del género o del

estado nutricional en el rendimiento académico.

Algunos estudios sugieren una relacion negativa entre el sobrepeso/obesidad y el
rendimiento académico. Por ejemplo, Kamijo K et al (2012) en nifios de 7-10 afios
encontraron que el IMC y el porcentaje de masa grasa estaban negativamente

asociados con el rendimiento en 3 pruebas estandarizadas (Kamijo et al 2012) o Mo-
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Suwan et al (1999) encontraron que nifios obesos entre 7° y 9° grado tenian peores
notas en matematicas y lenguaje. Sin embargo, en nuestro estudio no detectamos
diferencias del género o del estado nutricional en el rendimiento académico en los
estudiantes de primaria, secundaria y universidad. Lo cual también es consistente con
otros estudios (Baxter et al 2013). Las discrepancias probablemente se deban a las
diferencias en la metodologia del estudio, al tipo de prueba administradas para medir el
rendimiento académico (auto-informes, cuestionarios, promedios de notas, puntuacion
de la prueba) o a las variables utilizadas para clasificar el estado nutricional (indice de
masa corporal, circunferencia de la cintura, peso corporal, pliegues cutaneos) (Gustand
et al 2008).

Cambios en variables psicolégicas

Los resultados indicaron que las estudiantes mujeres de secundaria tuvieron puntajes
mas bajos en la escala de auto-estima de Rosenberg (RSES) que los hombres.
Ademas, las estudiantes mujeres de secundaria y de universidad tuvieron puntajes mas
altos en el inventario de depresion abreviado (CDI-S) que los hombres. Los resultados
en la RSES son consistentes con estudios previos que indican que los hombres tienen
una autoestima mas alta que las mujeres medida con la RSES (Martin-Albo et al 2007)
y que estas diferencias son mas pronunciadas en la adolescencia (Moreno et al 2005).
Estas diferencias en la auto-estima se han visto consistentemente en poblaciones
adolescentes hispanoamericanas y norteamericanas y en parte podrian ser debido al
distinto nivel de importancia que presenta la autoimagen fisica para las mujeres en
comparacion con los hombres (Moreno et al 2005; Del Barrio et al 2002; Stice &
Bearman 2001). Es posible que estas diferencias decrezcan después de la pubertad y
ello explique porque no se observaron diferencias de autoestima en los estudiantes
universitarios. Los resultados de los puntajes en la CDI-S también son consistentes con
la literatura previa que indica que las mujeres presentan una mayor sintomatologia
depresiva medida con CDI y CDI-S que los hombres (Algabier et al 2012; Houghton et
al 2003; del Barrio et al 2002). Esta diferencia comienza a observarse alrededor de los
13-15 afos para luego en la adultez ser la cantidad de mujeres diagnosticadas con
depresion el doble que la de los hombres (Hankin et al 2001). Ademas, los modelos que
integran factores afectivos (reactividad emocional), bioldgicos (vulnerabilidad genética,
la pubertad, su desarrollo y hormonas) y cognitivos (la conciencia del cuerpo, estilos de
resolucion de problemas) han mostrado que las tasas mas altas de depresién se dan en

mujeres, comenzando a partir de la adolescencia y aumentando con la edad. Lo que
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explicaria porque en estudiantes secundarios y universitarios se observé la diferencia

de género en los puntajes del CDI-S (Hyde et al 2008).

El estado nutricional también tuvo efectos en las variables psicolégicas. Asi, los
estudiantes de secundaria con sobrepeso/obesidad mostraron puntajes mas bajos que
los estudiantes de secundaria de peso normal en la escala de auto-estima y puntajes
mas altos en el test de sintomatologia depresiva. Las mujeres con sobrepeso/obesidad
de 3° y 4° ano tuvieron el puntaje mas bajo en la escala de auto-estima y las mujeres
con sobrepeso/obesidad la puntuacidon mas alta en el inventario de depresién. En los
estudiantes universitarios no se observaron efectos del estado nutricional en la auto-
estima y sintomatologia depresiva. Nuestros resultados estan en concordancia con
estudios que indican que la obesidad y la baja autoestima estan asociados,
principalmente en las mujeres debido a la insatisfaccion con la cual perciben su la auto-
imagen (Galvez et al 2015) y con estudios que han encontrado una asociacion entre la
obesidad (medida con IMC) y el diagndstico de depresion, principalmente en mujeres
(Johnston et al 2004; Onyke et al 2003). Aun cuando la gran mayoria de estudios han
encontrado la asociacion entre obesos en tratamiento para perder peso o en
adolescentes diagnosticados con depresion mayor y no lo han hecho en muestras no

clinicas como fue el caso de nuestro estudio (McElroy et al 2004; Goodman et al 2002)

Aspectos terapéuticos del ejercicio fisico

Una eleccién correcta de estrategias de afrontamiento o de mecanismos de defensa
frente a situaciones amenazantes puede ayudar a disminuir el impacto del estrés y
protege al organismo de sus consecuencias a largo plazo (Steimer et al 2011). Por lo
tanto, la valoracién de riesgos inadecuada puede producir ansiedad en términos de

conductas de evitacion, hipervigilancia o excesiva preocupacion (Wall et al 2001).

Segun la ultima encuesta (2015) de la Asociacion Americana de Psicologia (APA) un
tercio de la poblacidn americana vive en un estado de estrés extremo, presentandose
niveles medios de estrés mas altos en las mujeres que en los hombres (5,3 versus 4,9)
y en los jovenes que en los adultos (6,0 versus 3,5). Este alto nivel de estrés contribuye
a la apariciéon de problemas de salud, relaciones sociales deficientes y pérdida de
productividad laboral. Entre los principales sintomas fisicos del estrés se encuentran:
fatiga; dolores de cabeza y cambios de apetito, entre los sintomas psicoldgicos figuran:
irritabilidad o enojo, nerviosismo, falta de energia y tristeza. Otros perjuicios del estrés

sobre la salud en nifios y adolescentes son comer en exceso, navegar por internet y/o
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mirar television mas de 2 horas durante periodos de estrés. Como contraste entre las
conductas utilizadas para controlar el estrés se encuentran escuchar musica, leer y
hacer ejercicio fisico. Apuntando que la practica del ejercicio podria ser prescrita como
una herramienta terapéutica protectora en grupos de poblacion de mayor riesgo

afectados fisioldgica y psicolégicamente por el estrés.

El ejercicio fisico, principalmente aerébico de intensidad moderada-alta ha demostrado
tener efectos beneficiosos en el control de la sintomatologia ansiosa tanto en adultos
(ver revision Wegner et al 2014) como en nifos y adolescentes (ver revision Larun et al
2006). Strohle et al (2007) en un estudio con una muestra de 2548 (14-24 anos) encontré
que quienes practicaban actividad fisica regularmente (mas de 3 veces por semana)
estaban asociados con una menor prevalencia de desérdenes de ansiedad. Ademas,
las personas que practicaban regularmente ejercicio tenian menor riesgo de presentar
cualquier patologia mental, principalmente ansiedad. Merom et al (2008) prescribio
ejercicio en el contexto de reuniones breves que siguieron a las sesiones de terapia
cognitivo-conductual (TCC) que consistia en caminatas cerca de casa de 30 minutos 5
veces por semana durante 8 semanas a una intensidad moderada. En la reunion inicial,
a los pacientes se les daban podémetros y agendas para registrar la actividad fisica.
Encontraron que a los pacientes que se les adiciond ejercicio a la TCC presentaron
menos ansiedad y estrés al final del programa que quienes sélo tenian TCC. En la
actualidad, si se desea, las personas con trastornos de ansiedad tienen a disposicion
guias terapéuticas (Smith et al 2009), libros de ejercicios para pacientes (Otto et al
2009) vy los libros de autoayuda (Otto et al 2011) disponibles que facilitan el proceso

terapéutico a través del ejercicio.

Hasta la fecha, se ha prestado poca atencién a la contribucion del ejercicio en la
prevenciéon de desérdenes mentales como la depresién y la ansiedad. La psicoterapia,
las intervenciones psicosociales y farmacolégicas son los tratamientos mas comunes
que se utilizan en pacientes que sufren de depresién y ansiedad, a veces se incorporan
técnicas de manejo del estrés y de vez en cuando programas de actividad fisica
(Ekeland 2003). A favor de la inclusion definitiva del ejercicio fisico como un
complemento terapéutico en personas con depresion y/o trastornos de ansiedad existen
varias ventajas asociadas: La implementacion de un programa de ejercicio es barato, el
ejercicio de intensidad moderada practicamente no tiene efectos secundarios negativos
e incluso podria tener efectos secundarios positivos (mejora de la auto-estima, auto-
imagen). Ademas, el ejercicio puede ser auto-sustentable, de manera que el individuo
puede realizarlo autbnomamente una vez que las habilidades basicas se han aprendido
(Crawford et al 2002).
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Por otro lado, se ha observado que el tratamiento con antidepresivos (amitriptilina
triciclica, nortriptilina y la imipramina y la mirtapazina) se asocia a largo plazo con una
ganancia de peso corporal (Lee et al 2016). De manera que una intervencion de ejercicio
fisico asociada al tratamiento farmacoldgico podria, en parte, contrarrestar el aumento

de peso en los pacientes.

Conocer la relacion dosis-respuesta entre el ejercicio y la reduccién de la ansiedad es
todavia imposible, por lo que entregar una “receta” de la dosis terapéutica. Pese a esto,
parece que algunos parametros podrian presentar mayores efectos. Por ejemplo,
programas de duracion de al menos 10 semanas, o sesiones de mas de 20 minutos de
duracion resultaron ser efectivos en la reduccién de la ansiedad estado (Petruzzello S
et al 1991) y frecuencias de 3 0 4 veces por semana son mas efectivas que frecuencias
inferiores (Wipfli BM et al 2008).

La condicion fisica constituye una medida integrada de todas las funciones y estructuras
que intervienen en la realizacion de activad fisica o ejercicio. Estas funciones son la
musculoesquelética, cardiorrespiratoria, hematocirculatoria, endocrinometabdlica y
psiconeurologica. Un alto nivel de condicién fisica implica una buena respuesta
fisioldgica de todas ellas. La condicion fisica comprende un conjunto de cualidades
fisicas tales como la capacidad aerdbica, fuerza y resistencia muscular, movilidad
articular, velocidad de desplazamiento, agilidad, coordinacion y equilibrio. De todas las
cualidades que componen la condicion fisica, la capacidad aerdbica y la fuerza muscular
han sido las que han adquirido una mayor relevancia cientifica en el ambito sanitario, se
consideran importantes marcadores relacionados con la salud en la infancia (Ortega et
al 2013) y podrian ser buenos predictores de longevidad y calidad de vida relacionada
con la salud (Laukkanen et al 2001). La infancia y la adolescencia, son periodos criticos
para el aprendizaje de los habitos de salud que van a determinar el estilo de vida en la
edad adulta (de Bourdeaudhuij et al 2010). En este sentido, la deteccidén temprana de
indicadores de salud permite generar la base para el disefio e implementacion de
estrategias para nifios y adolescentes orientadas a reducir futuras enfermedades
(Vander et al 2014).

Evidencias actuales indican que niveles elevados de actividad fisica en la infancia o la
adolescencia, especialmente de actividad fisica de alta intensidad, se asocian con
menores cantidades de grasa corporal total y de porcentaje de masa grasa, y no solo
durante estas etapas de la vida sino también en el futuro (Stevens et al 2007; Janz et al
2005). Ademas, la capacidad aerébica en nifios y adolescentes también se relaciona

inversamente con los niveles de grasa corporal que presentan en esta edad y afios
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después en la vida adulta (Twisk et al 2002; Twisk et al 2000). Twisk et al (2000)
analizaron la capacidad aerébica de adolescentes de 13 a 16 afos y la grasa corporal
que estos participantes presentaban a la edad de 32 afios. Los adolescentes con
mayores niveles de capacidad aerdbica también tuvieron menores niveles de grasa
corporal total (sumatorio de 4 pliegues cutaneos) y troncular (ratio entre circunferencia
de cintura y cadera) a la edad de 32 afios. Lo cual sugiere que incrementar el nivel de
forma fisica en nifios y adolescentes con sobrepeso podria tener efectos beneficiosos

presentes y futuros en diferentes indicadores de su estado de salud.

Con el objetivo de cuantificar la cantidad minima de ejercicio necesario para mantener
una buena condicion de salud la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) desarroll6 las
recomendaciones mundiales sobre actividad fisica para la salud (2010) (WHO,
Recomendaciones mundiales de actividad fisica 2010). En las que se establecié la
frecuencia, la duracion, la intensidad, el tipo y la cantidad total de actividad fisica
necesaria para mantener un buen estado de salud en grupos de edades de 5-17 afos,

de 18-64 afios y de mas de 65 afios.

e Para el grupo de 5 a 17 afios se recomienda que los nifios y jévenes realicen un
minimo de 60 minutos diarios de actividad fisica aerébica de intensidad
moderada-vigorosa. Ademas, tres veces por semana deberian incorporarse
actividades vigorosas que refuercen los musculos y huesos y ayuden al control
de peso corporal.

e Para el grupo de 18-64 anos, los adultos deberian acumular un minimo de 150
minutos semanales de actividad fisica aerébica moderada, o bien 75 minutos de
actividad fisica aerdbica vigorosa. Ademas, dos veces por semana deberian
realizar actividades de fortalecimiento de los grandes grupos musculares.

e Para la poblacion de mas de 65 anos se recomienda que los adultos dediquen
150 minutos semanales a realizar actividades fisicas moderadas aerébicas, o
bien algun tipo de actividad fisica vigorosa aerébica durante 75 minutos, o una

combinacion equivalente de actividades moderadas y vigorosas.

En un amplio sentido, los resultados de los estudios con humanos de la presente tesis
podrian aportan informacion sobre factores que modifican la salud fisica y mental de
nifos y adolescentes. Los datos encontrados pueden ayudar a ampliar el conocimiento
existente sobre habitos de salud, salud fisica y mental de los adolescentes, quienes son
un componente integral para el desarrollo de intervenciones mas eficaces, en particular
para los nifios y adolescentes obesos que no han tenido éxito en la pérdida de peso
(Epstein et al 1994).
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Dieta cafeteria, ¢;Puede revertir estados emocionales negativos?

El estrés crénico se ha asociado con una mayor preferencia de alimentos caléricos y
energéticamente densos, principalmente alimentos sabrosos altos en azucar y grasa
(Torres et al 2007). Se ha comprobado que existe un incremento de consumo de
alimentos sabrosos producto de estresores agudos en condiciones de laboratorio
(tareas altamente desafiantes con un tiempo irrealista para lograrlas) (Epel et al 2001) y
como consecuencia de eventos estresores ocurridos en condiciones naturales (examen
a estudiantes) (Weidner G 1996). Ademas, los estados de animo negativos tales como
la depresién y la ansiedad han mostrado aumentar el deseo de consumir alimentos
sabrosos (Willner et al 1998). Sin embargo, no esta claro si el consumo de alimentos
sabrosos puede revertir los estados emocionales negativos en personas que se
encuentran en situaciones de estrés. Por un lado, algunos autores han descrito el
consumo de alimentos sabrosos como un tipo de “auto-medicacién” con alimentos
orientada a disminuir la ansiedad y el estrés (Finch et al 2015; Sinha et al 2013; Dallman
et al 2005), otorgandole un posible valor terapéutico anti-estrés (Maniam et al 2010).
Por otro lado se han disenado intervenciones terapéuticas orientadas a eliminar los
alimentos sabrosos dentro de las opciones terapéuticas para controlar el estrés y la
ansiedad (Meekuns et al 2012). En un reciente estudio realizado con estudiantes
universitarios (n=2379, 18-19 anos) se mostré por primera vez en un estudio
experimental que la asociacion entre los eventos adversos sufridos durante la vida
(medido con un auto-reporte) y el estrés percibido (medido con la escala de estrés
percibido (PSS)) eran dependientes del consumo de alimentos sabrosos mientras
experimentaban ciertas emociones negativas (p=0,033). Asi, el efecto de los eventos
adversos en la percepcion del estrés fue atenuado en los adolescentes que comian
alimentos sabrosos comparado con los que no comian alimentos sabrosos (p=0,004)
(Finch et al 2015).

¢ Existen diferencias si se compara la alimentacion inducida por estrés frente a otras
estrategias conductuales de afrontamiento a situaciones de estrés tales como hacer
deporte, ver televisién? Balantekin et al (2012) observaron que los escolares (n=30 de
8-12) aumentaban el consumo de alimentos sabrosos en los dias con actividades
estresantes (dar un discurso en publico) en comparacién con dias con actividades no
estresantes (hacer puzles) aun cuando otras estrategias de afrontamiento como ver
television y realizar actividad fisica estaban disponibles simultdneamente. La

alimentacion a base de alimentos sabrosos podria ser una de las mayores estrategias
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de afrontamiento frente a situaciones estresantes que poseen los nifios y adolescentes,

aun cuando se tenga otras alternativas conductuales disponibles.

Asi, el consumo de alimentos sabrosos podria ayudar a hacer frente a emociones
negativas, disminuir el estrés y la ansiedad (Finch et al 2015), pero como contrapartida
puede inducir ganancia de peso descontrolada y alteraciones metabdlicas,
considerandose un determinante crucial en el aumento de la prevalencia de la obesidad
en la sociedad actual (de Macedo et al 2016; Pandit et al 2012). En esta linea, algunos
autores recomiendan someterse a intervenciones terapéuticas que incluyan pautas y
recomendaciones orientadas a perder peso para mejorar las alteraciones fisiolégicas
asociadas con trastornos de salud mental (Fox et al 2015; Lopresti & Drumond, 2013).
Eyres et al (2014) en una revision actual sobre pérdida de peso y mejora de la
sintomatologia ansiosa en la poblacién con sobrepeso y obesidad encontré que en el
45% de los articulos seleccionados la ansiedad disminuia. Aun cuando no parece ser
una evidencia suficientemente robusta que indique que la pérdida de peso tiene efectos
beneficiosos en el control de la ansiedad, ninguno de los estudios que evalud la pérdida
de peso inducida por restricciones dietarias tuvo un efecto negativo sobre la ansiedad.
En esta linea, programas de pérdida de peso han reportado mejoras significativas en la
auto-confianza, en la imagen corporal, la motivacion, las relaciones personales, y la
calidad de vida en general. Estas mejoras en la actitud y el bienestar emocional pueden
tener un efecto positivo sobre los niveles de ansiedad (Karlsson et al 2007; Wadden et
al 1996).

Futuros estudios deberan investigar si comer frutas y verduras podria usarse como una
herramienta de apoyo para el manejo del estrés y la ansiedad sin la necesidad de
agregar alimentos con grasa, azucar o contenidos caléricos tradicionalmente utilizados
como alimentos sabrosos. De hecho, en lugar de utilizar una alimentacién tipo dieta
cafeteria algunos investigadores ya han comenzado a hacer intervenciones con el
objetivo de promover una alimentacion saludable para reducir el estrés en lugar de una
alimentacion poco saludable, encontrando que en condiciones experimentales (estudio
randomizado donde el grupo experimental se le entrega psicoterapia orientada a
manejar el estrés con alimentos saludables y grupo control con psicoterapia
convencional) los participantes mas motivados hacia una alimentacion saludable
consumian una mayor cantidad de alimentos saludables en un dia estresante (O’Connor
et al 2015).
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En animales

1.

. Las ratas hembras adultas alimentadas con dieta CAF aumentaron el peso
corporal, el % de masa grasa retroperitoneal, los niveles plasmaticos de glucosa,
insulina, triglicéridos, leptina y disminuyeron la sensibilidad a la insulina.

Las ratas hembras adultas alimentadas con dieta CAF disminuyeron la actividad
motora espontanea.

El ejercicio aerébico de moderada intensidad no disminuyé el peso corporal en
ratas alimentadas con pienso estandar y el ejercicio de moderada y alta
intensidad tampoco lo logra en ratas alimentadas con dieta CAF

El ejercicio aerdbico de moderada y alta intensidad disminuy6 el porcentaje de
masa grasa retroperitoneal y el ejercicio de alta intensidad disminuyo los niveles
sanguineos de NEFAs y leptina en las ratas con dieta CAF.

El ejercicio aerobico de moderada y alta intensidad aumento la actividad motora
de las ratas alimentadas con dieta CAF.

El ejercicio aerdbico de intensidad moderada mejoro el rendimiento en el test de
evitacion activa en dos sentidos, observando diferencias de género.

El ejercicio aerdbico de intensidad moderada no cambio la respuesta hormonal
del eje HPA después de una situacion de estrés (shuttle box).

El ejercicio aerdbico de intensidad alta disminuye la sintomatologia asociada con
la ansiedad en ratas alimentadas con dieta CAF y mejord parcialmente las
estrategias de afrontamiento, aumentando las conductas de evitacién activas en
la SB.

En humanos

Los estudiantes Chilenos de primaria, secundaria y universidad presentaron
altas tasas de sobrepeso y obesidad en relacion a valores de referencia nacional
Los estudiantes hombres de secundaria y universidad presentaron un mejor
estado nutricional que las mujeres.

Los estudiantes hombres de primaria, secundaria y universidad presentaron
mejor rendimiento en los test de condicion fisica que las mujeres.

Las estudiantes mujeres de secundaria tuvieron puntajes mas bajos en la escala
de auto-estima y mas altos en la escala de ansiedad que los hombres y las
estudiantes mujeres de secundaria y de universidad tuvieron puntajes mas altos

en el inventario de depresion que los hombres.
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5. No se observaron diferencias en el rendimiento académico dadas por género o
estado nutricional.

6. Los estudiantes de primaria, secundaria y universidad con sobrepeso/obesidad
presentaron puntajes mas bajos en los test de condicion fisica que los
estudiantes de peso normal.

7. Los estudiantes de secundaria con sobrepeso/obesidad, principalmente mujeres
presentaron puntajes mas altos en la escala de ansiedad, en el inventario de
depresién y mas bajo en la escala de autoestima en comparacién con los

estudiantes con normopeso.
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Anexo 1

Abstract aceptado para presentacién en el || Encuentro de investigadores Chilenos en
Europa APIECHE, Madrid, Espafia. Noviembre 2015. Sobre los Efectos cognitivos y
metabdlicos de dieta CAF con y sin la administracién de procianididas de pepas de uva

en ratas jovenes hembras. Ademas, se adjuntas las principales figuras.

Algunos de estos datos también fueron presentados en un poster en el IV Scientific
conference integrative neurobiology, Barcelona, Espafia. Abril del 2014. Se presenta el
poster.

Pagina | 186



Anexos

Il ENCUENTRO DE INVESTIGADORES CHILENOS EN EUROPA APIECHE:
Asociacién de Profesionales, Investigadores y Estudiantes Chilenos en Esparia
Efectos cognitivos y metabolicos de dieta cafeteria (CAF) con y sin la
administracion de procianididas de pepas de uva (GSPE) en ratas jovenes

hembras.

Cigarroa 12, Caimari A3, del Bas JM®, Lalanza JF'#, Capdevila LI, Arola LI*® Escorihuela RM'
TInstitut de Neurociencies, Departament de Psiquiatria i Medicina Legal, Universitat Autonoma de Barcelona,
Catalonia, Spain.
2Carrera de Kinesiologia, sede Los Angeles, Facultad de Salud, Universidad Santo Tomas, Chile
3Centre Tecnologic de Nutricié i Salut (CTNS), TECNIO, CEICS, Reus, Spain.
4Laboratori de Psicologia de I'Esport, Departament de Psicologia Basica, Universitat Autonoma de
Barcelona, Catalonia, Spain.
5Departament de Bioquimica i Biotecnologia, Nutrigenomics Research Group, Universitat Rovira i Virgili,
Tarragona, Spain

Resumen

Objetivos: Determinar efectos cognitivos y metabdlicos de dieta CAF con y sin la
administracion de GSPE en ratas Sprague_Dawley hembras de 60 dias de edad.
Metodologia: Los animales fueron alimentados con dieta estandar (ST) o dieta cafeteria
(CAF) y en paralelo se les administré dosis diarias de procianidinas de pepas de uva
(GSPE) o vehiculo (VEH) desde el destete y durante 6 semanas. Asi se formaron 4
grupos; ST-GSPE, ST-VEH, CAF-GSPE CAF-VEH. Procedimientos: Los animales
fueron evaluados en el test acuatico de Morris (MWM) durante la 6° semana de consumo
de dieta y administracion de GSPE o VEH. Durante el experimento, se realizaron
mediciones de peso corporal y composicidn corporal (porcentaje de grasa y masa
magra) a través de un resonador magnético. Al final del experimento, los animales se
sacrificaron extrayéndose tejido hepatico, cerebral, grasa blanca retroperitoneal
(RWART) y mesentérica (MWAT). Resultados: Todos los grupos aumentaron peso al
final del estudio, sin encontrar diferencias entre grupos en ganancia de peso. En
composicion corporal, los grupos CAF tuvieron porcentajes de grasa superiores =F
(1,43) 336,155 p=0,000 vy porcentajes de masa magra inferiores= F (1,43) 340,905
p=0,000 en relacién a los grupos ST. El GSPE no tuvo efectos. En el consumo de
alimentos, todos los animales disminuyeron consumos a lo largo del experimento. Los
grupos CAF consumieron menos agua y pellets, pero mas liquidos y sdlidos totales que
los grupos ST. En los grupos CAF, el GSPE disminuy6 el consumo de agua= F(1,42)
5,179 p=0,028, pellets= F(1,42) 7,541 p=0,009 y sdlidos totales= F(1,42) 5,611 p=0,023.
En los pesos post-mortem, los grupo CAF tuvieron mayor peso porcentual de higado=
F(1,43) 34,393, p=0,000 y WART= F(1,43) 377,689 p=0,000 y menor peso muscular =
F(1,43) 95,197 p=0,000 y peso cerebral= F(1,43) 5,033 p=0,030 que los grupos ST. El
GSPE tuvo efectos en el grupo CAF, disminuyendo el peso hepatico, RWART y
aumentando el peso cerebral. En el MWM no se observaron efectos de la dieta o GSPE
en todas las variables estudiadas. Conclusiones: La dieta CAF no aumenta peso
corporal, pero aumenta el porcentaje de grasa y disminuye el porcentaje de masa
muscular, lo que se asocia con un aumento porcentual del peso post-mortem de higado,
WART, TAM y una disminucion del peso porcentual de masa muscular y masa cerebral.
El GSPE es capaz de revertir el aumento porcentual de higado y WART y la disminucién
de masa cerebral en pesos post-mortem en grupos CAF. Palabras claves: Obesidad,
Ratas, Dieta Cafeteria, GSPE, Memoria y aprendizaje espacial.
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Figura 5. Peso corporal en gramos a) Peso corporal (g), b) ganancia de peso corporal
(9) durante las 7 semanas que duro el experimento en ratas hembras alimentadas con
dieta cafeteria (CAF) o estandar (ST). Las ratas fueron alimentadas con dieta CAF o ST
desde el destete (dia 21 de vida) y con y sin la administracion de procianididas de pepas
de uva (GSPE). Los datos fueron presentados en medias + error estandar de la media
(n=11-12). ST: dieta estandar, CAF: dieta cafeteria, VEH: administracion de vehiculo,
GSPE: administracién de procianidida de pepa de uva.
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a) Fat weight (%) b) Lean weight (%)
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Figura 6. Composicion corporal a) % de peso de masa grasa, b) % de peso de masa magra, c) % de peso de liquidos corporales total al 1°
dia, al dia 15, al dia 30 y al dia 45 del experimento en ratas hembras alimentadas con dieta cafeteria (CAF) o estandar (ST). Los porcentajes
(%) fueron calculados siguiendo la siguiente formula (100* peso de componente corporal /peso corporal) y fue expresado como % del peso
corporal Las ratas fueron alimentadas con dieta CAF o ST desde el destete (dia 21 de vida) y con y sin la administracién de procianididas de
pepas de uva (GSPE). Los datos fueron presentados en medias * error estandar de la media (n=11-12). ST: dieta estandar, CAF: dieta cafeteria,
VEH: administracién de vehiculo, GSPE: administracion de procianidida de pepa de uva.
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Figura 7 Consumo de alimentos. a) % de agua consumida, b) % de pienso consumido, c) % de liquidos totales consumidos, d) % de sélidos
totales consumidos durante las 7 semanas que dur6 el experimento en ratas hembras alimentadas con dieta cafeteria (CAF) o estandar (ST).
Los porcentajes (%) fueron calculados siguiendo la siguiente formula (100* peso de alimento consumido/peso corporal) y fue expresado como
% del peso corporal Las ratas fueron alimentadas con dieta CAF o ST desde el destete (dia 21 de vida) y con y sin la administracion de
procianididas de pepas de uva (GSPE). Los datos fueron presentados en medias * error estandar de la media (n=11-12). ST: dieta estandar,
CAF: dieta cafeteria, VEH: administracion de vehiculo, GSPE: administracion de procianidida de pepa de uva. . 2° Las letras minusculas diferentes
indican diferencias significativas entre los grupos (ANOVA y LSD post hoc, p< 0,05).
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Figura 8 Pesos de érganos post-mortem. a) % de peso hepatico, b) % de masa grasa retroperitoneal (r'WAT), c) % de masa grasa del
mediastino (mAT), d) % de masa muscular (gastrocnemio y soleo), €) % de masa cerebral, f) % de masa hipocampal post-mortem en ratas
hembras alimentadas con dieta cafeteria (CAF) o estandar (ST). Los porcentajes (%) fueron calculados siguiendo la siguiente formula (100* peso
del tejido corporal/peso corporal) y fue expresado como % del peso corporal. Las ratas fueron alimentadas con dieta CAF o ST desde el destete
(dia 21 de vida) y con y sin la administracion de procianididas de pepas de uva (GSPE). Los datos fueron presentados en medias * error estandar
de la media (n=11-12). ST: dieta estandar, CAF: dieta cafeteria, VEH: administracion de vehiculo, GSPE: administracion de procianidida de pepa
de uva. ?® Las letras minusculas diferentes indican diferencias significativas entre los grupos (ANOVA y LSD post hoc, p< 0,05).
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Figura 9. Morris Water Maze, Etapa de aprendizaje espacial, cada intento duré 60 segundos a) Latencia de salida hasta llegar a la
plataforma visible, b) Distancia recorrida hasta llegar a la plataforma visible, ¢) Velocidad del recorrido hasta la plataforma visible en los 10
intentos que durd la prueba. Las ratas fueron alimentadas con dieta CAF o ST desde el destete (dia 21 de vida) y con y sin la administracién de
procianididas de pepas de uva (GSPE). Los datos fueron presentados en medias + error estandar de la media (n=11-12). ST: dieta estandar,
CAF: dieta cafeteria, VEH: administracion de vehiculo, GSPE: administracion de procianidida de pepa de uva.
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Figura 10. Morris Water Maze, Etapa sin plataforma en 5° dia, cada intento duré 60 segundos. a) Distancia recorrida durante los 60
segundos de busqueda de la plataforma, b) Velocidad de busqueda de la plataforma; ¢) Cantidad de veces que cruza la zona donde estaba la
plataforma, d,e)tiempo que pasa en cada cuadrante, el cuadrante target es donde se encontraba la plataforma (expresado por grupos y por
cuadrante). Las ratas fueron alimentadas con dieta CAF o ST desde el destete (dia 21 de vida) y con y sin la administracién de procianididas de
pepas de uva (GSPE). Los datos fueron presentados en medias * error estandar de la media (n=11-12). ST: dieta estandar, CAF: dieta cafeteria,
VEH: administracién de vehiculo, GSPE: administracion de procianidida de pepa de uva.
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Figura 11. Morris Water Maze, Etapa sin plataforma en 10° dia, 60 segundos. a) Distancia recorrida durante los 60 segundos de busqueda
de la plataforma, b) Velocidad de busqueda de la plataforma; ¢) Cantidad de veces que cruza la zona donde estaba la plataforma, d) Tiempo
que pasa en cada cuadrante, el cuadrante target es donde se encontraba la plataforma (expresado por cuadrantes). Las ratas fueron alimentadas
con dieta CAF o ST desde el destete (dia 21 de vida) y con y sin la administracion de procianididas de pepas de uva (GSPE). Los datos fueron
presentados en medias  error estandar de la media (n=11-12). ST: dieta estandar, CAF: dieta cafeteria, VEH: administracion de vehiculo, GSPE:
administracion de procianidida de pepa de uva.
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Anexos

ehavioral and metabolic effects of cafeteria diet alone
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and combined with treadmill exercise in young adult rats gy
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